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Vorw^ort. 



Auf der Plattform vor dem College de France, der Stätte 
seines Forschens und Wirkens, erhebt sich die Broncestatue 
Claude Bernard 's. Die rechte Hand ruht auf einer von 
einem kleinen Tische herabhängenden Rolle, auf welcher die 
Ruhmesthaten des berühmten Forschers eingegraben sind, und 
an der Spitze derselben steht das Wort: Glycogenie animale 
— Zuckerbildung im Thierkörper. Die Freunde und Schüler 
haben, wie auf dem Sockel zu lesen ist, dem geliebten Lehrer 
dieses Monument errichtet. 

Es ergriff mich ganz eigenthümlich, als ich vor wenigen 
Wochen diesem Monurnente des von mir verehrten Mannes gegen- 
überstand. Aus der Lorbeerkrone, die er sich durch seine Ent- 
deckungen gewunden, war ein Blatt, und zwar das wichtigste, 
locker geworden, und es war nicht eine muthwillige Hand, die 
es gelockert hatte. Ernste, pietätvolle Forschung glaubte nach- 
gewiesen zu haben, dass die Zuckerbildung, die von Bernard 
als eine Lebensfunction erkannt war, nichts anderes sei als ein 
Vorgang, der sich in der todten Leber abspielt. Diese An- 
schauung schien durch die Arbeiten vieler anerkannter Forscher 
ihre volle Bestätigung gefunden zu haben, und wie vor 40 Jahren 
Borna rd's Entdeckung mit Jubel begrüsst wurde, so war es 
jetzt ausser Zweifel, dass hier ein Irrthum vorgelegen und 
dass die Zuckerbildung eine Leichenerscheinung sei. 

Es ist für die Geschichte der Wissenschaft von hohem 
Interesse zu beobachten, wie eine zur Macht gelangte Vorstel- 
lung auch die exacte Forschung zu beeinflussen vermag, wie sie 
ganz unwillkürlich die Versuchsanordnung nach einer bestimmten 
Richtung lenkt, wie alle Beobachtungen die mit ihr im Ein- 
klänge zu stehen scheinen an Geltung gewinnen, und wie Alles 
was ihr zu widersprechen scheint in den Hintergrund gedrängt 
wird. Pavy's Lehre, dass die Zuc^kerbildung eine Leichen- 
erscheinung sei, beherrschte die ganze physiologische Forschung 
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auf diesem Gebiete, und die Macht dieses Einflusses wird wohl 
am besten durch die Thatsache charakterisirt, dass ein hervor- 
ragender Physiolog, der zu den frühesten Jüngern Bernard 's 
gehörte, später, über Pavy hinausgehend, keine Spur Zucker in 
der Leber und im Blute entdecken konnte. 

Bernard hat in seinem letzten Lebensjahre eine Arbeit 
veröffentlicht, durch welche die Einwürfe seiner Gegner wider- 
legt werden sollten. Die Arbeit hatte nicht den erwarteten Er- 
folg. Die Zuckerbildung in der Leber blieb eine Leichenerschei- 
nung, Blutzucker wurde entweder nicht gefunden oder, wenn er 
nicht weggeleugnet werden konnte, als unwesentlicher Bestand- 
theil aus dem Nahrungszucker stammend bezeichnet. 

Ich habe vor etwa 12 Jahren meine Versuche über Zucker- 
bildung in der Leber begonnen; schon die ersten Versuche 
schafften mir die Ueberzeugung, dass die Zuckerbildung eine nor- 
male Leberfunction sei, aber es galt so zahlreiche Beweise zu 
erbringen, dass alle Zweifel zurückgewiesen werden konnten. 

Ich schritt in meinen Arbeiten weiter und suchte die Menge 
des in einer Zeiteinheit gebildeten Zuckers kennen zu lernen, 
ich stellte Versuche an, um zu ermitteln, aus welchem Materiale 
der Zucker gebildet werde, und in einer grossen Reihe von 
Hunger- und Ernährungsversuchen wurde der Zusammenhang 
zwischen Nahrung und Zuckerbildung festgestellt. Endlich suchte 
ich auch durch Ausschaltungsvorsuche über das weitere Schick- 
sal des gebildeten Zuckers Aufschlüsse zu erlangen. 

Ich habe viele dieser Versuche in ihrer chronologischen Auf- 
einanderfolge vor 2 Jahren mitgetheilt in einer Sammlung mei- 
ner Arbeiten, welche unter dem Titel „Studien über Stoff- 
wechsel" ') erschienen ist. 

Jene Studien bilden die Documente, auf welche sich die 
Lehre stützt, welche ich in vorliegender Schrift den Aerzten wie 
den Forschern auf physiologischem Gebiete als ein Ganzes bringe. 
Ich entwickle zuerst die Methoden, nach welchen ich gearbeitet 
habe und die ich zum grossen Theile selbst schaffen musste. Es 
kann gewiss auch mit auf den Mangel an richtigen Methoden 
zurückgeführt werden, wenn es so vielen gewissenhaften Arbei- 



*) Seegen, Studien über Stoffwechsel im Thierkörper. Berlin 1887. 
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tern nicht gelungen ist, Zucker in der -lebenden Leber oder gar 
im Blute nachzuweisen. Ich begleite zunächst die eingeführten 
Kohlehydrate auf ihren Wegen durch den Verdauungstract und 
komme dann zu der von dem Nahrungszucker unabhängigen 
Zuckerbildung in der Leber. 

In gemeinsamer Arbeit mit Kratschmer habe ich die 
Leber von vielen lebenden Thie,ren untersucht und ausoahmslos 
einen Zuckergehalt gefunden, der mehr als 2 mal so gross war 
als ihn Bernard gefunden hatte. Ich habe mich damit nicht 
begnügt, ich habe bei mehr als 60 Hunden das nach verschie- 
denen Methoden getrennt gesammelte Blut der Pfortader und 
der Lebervene auf den Zuckergehalt untersucht und stets letz- 
teres beträchtlich zuckerreicher gefunden; ich habe endlich auf 
experimentellem Wege nachgewiesen, dass die in der ausge- 
schnittenen Leber fortdauernde Zuckerbildung nicht eine Leichen- 
erscheinung ist, sondern die Wirkung der lebenden Zelle, und 
dass man diese zuckerbildende Thätigkeit steigern und erhalten 
kann, wenn man die Leberzelle durch arterielles Blut länger 
leistungsfähig erhält. 

Wenn durch alle diese Versuche und wohl für alle Zeiten 
unanfechtbar festgestellt war, dass die Zuckerbildung ein nor- 
maler Lebensvorgang ist, so konnte über die Bedeutung dieser 
Function doch erst dann ein Aufschluss erlangt werden, wenn 
man von dem Umfange derselben eine annähernd richtige Vor- 
stellung hatte. Aus der Grösse der Blutzuckerzunahme in der 
Leber und aus der Grösse der Bluteinströmung in die Leber 
habe ich ermittelt, dass sehr grosse Mengen Zucker aus der 
Leber in den Kreislauf gelangen, und dass z. B. bei einem 
Hunde von 20 — 30 kg Körpergewicht mehrere 100 g Zucker 
innerhalb 24 Stunden in's Blut geführt werden. 

Als Material für die Zuckerbildung habe ich im Gegen- 
satze zu Bernard nicht das Glycogen, sondern Eiweisskörper 
und Fett erkannt, und es wurde ermittelt, dass bei einem 
Thiere im Beharrungszustande, welches ausschliesslich mit ma- 
gerem Fleische ernährt wird, der allergrösste Theil dieses Flei- 
sches oder respective dessen Kohlenstoff zur Zuckorbildung ver- 
wendet wird; es ergiebt sich daraus mit zwingender Nothwen- 
digkeit, dass der Blutzucker für alle Leistungen, die das Leben 
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bedingen, aufzukommen hat oder mit anderen Worten, dass 
der Blutzucker die Kraftquelle ist für Wärmebildung 
und Arbeitsleistung. 

In diesem Sinne erfasst, gewinnt die Zuckerbildung erst 
ihre rechte Bedeutung. Was die Kohlenzufuhr für die Dampf- 
maschine, ist die Blutzuckerzufuhr für das Thierleben, und das 
Leben müsste aufhören, wenn die Leberthätigkeit auch nur 
einige Stunden aufhörte, und damit die Bildung des als Kraft- 
quelle unentbehrlichen Brennmaterials sistirt würde. Aber wie 
die Dampfmaschine nur dann gut functionirt, wenn das Brenn- 
material volle Verwerthung findet, so wird es auch für das 
normale Leben unerlässlich sein, dass der Blutzucker in dem 
Maasse als er in's Blut geführt, auch umgesetzt wird, und un- 
zweifelhaft dürften viele Störungen in der Körpermaschino auf 
das gestörte Gleichgewicht zwischen Zufuhr und Bedarf oder 
zwischen Zufuhr und Umsetzung des Blutzuckers zu beziehen 
sein. Die Lehre von der Zuckerbildung, von dem Material, aus 
welchem derselbe gebildet wird, von ihrem Umfange und ihrer 
Bedeutung ist daher ein Angelpunkt der gesammten Physiologie, 
und ihr volles Verständniss wird auch die weittragendsten prakti- 
schen Anwendungen, insbesondere für die Ernährungslehre finden. 

Die vorliegende Arbeit hat noch zuweilen den Charakter 
eines Plaidoyers, sie muss gegen berechtigte und unberechtigte 
Einwürfe in die Schranken treten und dieselben durch ein über- 
reiches Beweismaterial zu widerlegen suchen. Aber schon be- 
ginnt die Zahl der Widerstrebenden geringer zu werden, und es 
war mir eine Befriedigung, dass J. Munk in seinem gediegenen, 
dem Bedürfnisse der Studircndcn in ehrlicher Weise angepassten 
Lehrbuche der Physiologie der Lehre von der Zuckerbildung in 
ihrer jetzigen Gestalt Rechnung trägt. Bald dürfte cKese Lehre 
in ihrer ganzen Bedeutung gewürdigt werden, und den ihr ge- 
bührenden Platz im Rahmen des physiologischen Unterrichts 
einnehmen. Dann erst wird der Entdecker der glycogenen 
Function der Leber das Monument erhalten haben, welches 
dauerhafter ist als Erz, weil dessen Fundament in den Boden 
der Wissenschaft eingesenkt ist und dadurch unvergänglich ist, 
wie die Wissenschaft selbst. 

Wien, im Januar 1890. J. Seegen. 
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I. Vorlesung. 



Die im Thierkörper vorkommenden Zuckerarten. Methoden für den 
qualitativen und quantitativen Nachweis derselben in den verschiedenen 

thierischen Geweben und Flüssigkeiten. 



Die Kenntniss, dass, vom Milchzucker abgesehen, im Thier- 
körper Zucker entstehen könne, ist ziemlich neuen Datums. 
Zwar war jene Zuckerart, die als Genussmittel zuerst im Ge- 
brauch war, der Honig, von Thierorganismen, von den Bienen 
geliefert, aber Niemand dachte daran, dass die Biene den Zucker 
selbst schaffe. Der Bienenzucker galt für Pflanzenzucker, der 
in den Nectargefässen vieler Blüthen erzeugt, von den Bienen 
gesammelt, in ihrem Leibe concentrirt und in der Waabe als 
Nahrungsmaterial deponirt wird. Jeder andere Zucker, den man 
kannte und benätzte, stammte von der Pflanze. Der Rohrzucker 
wie der Traubenzucker wird direct von der Pflanze geliefert, der 
Malzzucker entwickelt sich durch die Einwirkung eines Fermentes, 
der Diastase, auf das Stärkemehl des Getreidekorns, und die 
Zuckerarten, die in Laboratorien und Fabriken gebildet werden, 
wie der Stärkezucker, sind gleichfalls nur Umwandlungsproducte 
des dem Zucker verwandten pflanzlichen Stärkemehls. Bei eini- 
gen der wichtigsten Vegetationsvorgänge der Pflanze, wie beim 
Keimen des Samens, beim Reifen der Früchte, spielt die Um- 
wandlung von Stärke in Zucker eine Hauptrolle. Die Zucker- 
bildung ist nicht eine Function einzelner Pflanzen, sie ist viel- 

J. 8 e e g e n , Zuckerbildung im Thierkörper. X 
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mehr ein wichtiges Glied im Lebensprocesse jeder Pflanze, da 
sie die Stärkewanderung von einem Organe zum anderen ver- 
mittelt, und darum wurde sie auch als eine nur der Pflanze 
zukommende specifische Function angesehen. 

Der Zuckergehalt der Milch hätte nun zwar darauf hin- 
weisen müssen, dass auch der Thierkörper Zucker zu bilden im 
Stande ist, und der Umstand, dass die Milchzuckerbildung von 
der Nahrung unabhängig bei allen weiblichen Säugethieren, den 
Herbivoren wie den Camivoren, während der Lactationsperiode 
zu den normalen Functionen des Organismus gehört, hätte schon 
darauf deuten müssen, dass der Zucker nicht aus zugeführten 
Kohlehydraten stamme, aber die Thatsache wurde in ihren weit 
aussehenden Folgerungen nicht erfasst, die Milchzuckerbildung 
war eine nur unter gewissen physiologischen Bedingungen auf- 
tretende Erscheinung, die zu Schlüssen auf analoge Bildungen 
als normale Stoffwechselvorgänge keine Veranlassung gab. 

Zunächst waren es Tiedemann und Gmolin, die nach- 
wiesen, dass manche thierische Fermente die Fähigkeit besitzen, 
Stärkemehl in Zucker umzuwandeln und dass dieser ümwand- 
lungsprocess bei Einfuhr von Amylaceis schon im Munde be- 
ginne; aber erst Ol. Bernard war die Entdeckung vorbe- 
halten, dass die Leber im Stande ist, Zucker zu bilden, und 
dass diese Zuckerbildung eine normale Function des Thier- 
körpers sei. 

Wir werden im Laufe dieser Vorträge erfahren, wie die von 
Bernard beobachteten Thatsachen später in ganz anderer Weise 
gedeutet, nur als Leichenerscheinung angesehen wurden, wie 
diese Auffassung allgemein zur Geltung kam und wie es erst 
in neuester Zeit gelungen ist, der Entdeckung Bernard's nicht 
bloss eine feste, unerschütterliche Grundlage zu schaffen, sondern 
auch erst den ganzen Umfang der normalen Zuckerbildung und 
ihre grosse Bedeutung für die Körperökonomio kennen zu lernen. 
Wir werden erfahren, dass die Zuckerbildung dem Thierorga- 
nismus ebenso zukommt wie der Pflanze und dass diese Bildung 
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für die Existenz des Thierkörpers wie für seine Leistungsfähig- 
keit die Grundbedingung ist. 

Es ist zunächst von Interesse, zu wissen, welche Zucker- 
arten im Thierkörper vorkommen. 

1. Die wichtigste Zuckerart, welche in Flüssigkeiten und 
Geweben des Thierkörpers nahezu ausschliesslich vorkommt, 
ist (wenn wir von Milchzucker absehen) Traubenzucker. Der 
bei Fütterung von Amylaceis im Magen und Dünndarm gefun- 
dene Zucker ist Traubenzucker. Der Zucker des Blutes wie der 
in der Leber gebildete Zucker sind Traubenzucker. Der aus der 
Umwandlung des Glycogens in den Muskeln entstehende Zucker 
ist Traubenzucker. Endlich ist der im krankhaften Zustande 
mit dem Harn ausgeschiedene Zucker gleichfalls Traubenzucker. 
Ausnahmsweise kommen noch folgende Zuckerarten im Thier- 
körper vor: 

2. Maltose. Diese Zuckerart entsteht, wenn Fermente, 
wie Speichel, Pancreasextract auf Glycogenlösungen einwirken. 
Aber diese Bildung wurde nur im Laboratorium bei Einwirkung 
dieser Fermente auf Glycogenlösungen oder auf Stärke nachge- 
wiesen. Im Thierkörper scheint Maltose nur als üebergang von 
Stärkemehl in Traubenzucker zuweilen vorzukommen. 

3. Rohrzucker und Invertzucker. Bei ausschliesslicher 
oder überreicher Fütterung mit Rohrzucker habe ich ') im Magen 
und im Dünndarm Invertzucker gefunden und im Harn konnte 
Rohrzucker und Invertzucker in nicht unbeträchtlicher Menge 
nachgewiesen \yerden. 

4. Levulose. Diese findet sich in äusserst seltenen Fällen 
im Harn von Diabetikern. In einem von mir beobachteten 
Falle 2) konnte ich nachweisen, dass mit der Zufuhr von Amy- 



') See gen, Zucker im Harn bei Rohrzuckerfütterung, ein Beitrag 
zur Kenntniss der Umwandlung der Kohlehydrate im Magen und Darm- 
kanal. Studien über Stoffwechsel. 1887. 

^) Seegen, Ein Fall von Levulose im diabetischen Harn. Studien 
über Stoffwechsel. 1887. 
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laceis auch die Menge der Lcvulose wächst, dass also die Le- 
vulose wie die Dextrose in der leichten Form von Diabetes aus 
Amylum oder Rohrzucker entsteht. 

5. Inosit wurde in vielen Organen, so im Herzmuskel, in 
Leber, Lunge, Milz etc. in Spuren vorgefunden. Er wurde femer 
bei diversen Krankheiten, speciell bei Diabetes, nicht selten im 
Harn gefunden. 

Die drei letztgenannten Zuckerarten werden wir im Laufe 
unserer Vorträge kaum zu berücksichtigen haben. Wir werden 
nur den Traubenzucker in seinen Bildungsstätten im Darmtract, 
in den Muskeln und in der Leber zu beobachten und auf seiner 
Wanderung durch das Blut zu verfolgen haben. Alle unsere 
Versuche, die wir dann vorführen werden, beschäftigen sich 
damit, den Traubenzucker in den genannten Geweben und im 
Blute quantitativ genau zu bestimmen. Und es liegt darum die 
Frage nahe: Durch welche Methoden sind wir im Stande, zur 
genauen quantitativen Bestimmung des Zuckers zu gelangen, 
d. h. durch welche Methoden vermögen wir den Gesammtzucker- 
bestand der Organe und des Blutes zu ermitteln? Da es sich 
bei unseren Untersuchungen sehr oft um vergleichende Zucker- 
bestimmungen in Flüssigkeiten oder Geweben handelt, die nicht 
zuckerreich sind, ist es vor Allem unerlässlich, Methoden zu 
haben, durch welche ohne Verlust der gesammte Zuckerbestand 
ermittelt werden kann. 

Wir können uns heute zuweilen des gerechten Erstaunens 
kaum erwehren, wie es komme, dass der Blutzucker als nor- 
maler Blutbestandtheil so lange unentdeckt geblieben ist, wie 
es komme, dass selbst so hervorragende Chemiker wie Leh- 
mann, der an Ol. Bernard's Entdeckung sich wesentlich mit- 
betheiligte, in der Pfortader keinen Zucker fand, wie es komme, 
dass Forscher wie Pavy u. A. in dem aus dem Herzen extra- 
hirten Blute keinen oder nur Spuren von Zucker finden konnten. 
Wir können diese merkwürdige Thatsache gewiss nur darauf 
zurückführen, dass es an der richtigen Methode für die Zucker- 
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bcstimmung fehlte. Ebenso ist es uns heute fast unerklärlich, 
wie die gewiegtesten Forscher in der dem lebenden Thiere exci- 
dirtcn Leber keinen oder nur Spuren Zucker finden konnten, 
während es unzweifelhaft ist, dass dieselbe 0,4 — 0,5 pCt. Zucker 
enthält. Es war abermals der Mangel an der richtigen Methode, 
den Gesammtzucker des Organs zu gewinnen oder ihn so zu iso- 
liren, dass er mit Leichtigkeit und Genauigkeit bestimmt werden 
konnte. 

Bei Tielen Untersuchungen wird es sich darum handeln, zu 
erfahren, ob mit dem Zucker auch noch andere Kohlehydrate 
(Glycogen, Dextrin) vorhanden sind und in welcher Menge, es 
wird auch für die Bestimmung der Kohlehydrate von grösster 
Wichtigkeit sein, den Gesammtbestand bis auf die letzten Spuren 
zu gewinnen. Nur dadurch wird es möglich, in einzelnen Or- 
ganen die Umwandlung dieser Kohlehydrate in Zucker zu stu- 
diren, um in den Muskeln oder für andere Organe die Unab- 
hängigkeit der Zuckerbildung von dem Glycogenbestand nach- 
zuweisen u. s. f. Die Methoden, welche ich zunächst darlegen 
werde und die im Laufe meiner vieljährigen Arbeiten auf diesem 
Gebiete allmälig ausgebildet und festgestellt wurden, haben die 
Aufgabe, es zu ermöglichen, den Gesammtbestand eines Gewebes 
oder einer Flüssigkeit an Zucker und Kohlehydraten zu ge- 
winnen, damit deren quantitative Bestimmung mit Sicherheit 
ausgeführt werden kann. 

A. Nachweis vonZucker undKohlehydraten in derLeber. 

Ein Leberstück, welches, um es vollständig erschöpfen zu 
können, 50 g nicht übersteigen soll, wird entweder mit der 
Scheere fein geschnitten, oder auf einem Hackbrett fein zer- 
kleinert, in ein Metallgefäss gegeben, mit viel Wasser übergössen 
und zum Kochen erhitzt. Das Kochen wird 10 — 15 Minuten 
und darüber fortgesetzt, je nach der Härte der Leber. Dann 
werden die Leberstücke herausgenommen und in der Reibschale 
, zu feinem Brei zerrieben. Der Brei wird in's Wasser zurück- 
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gegeben und wieder einige Minuten gekocht, das Ganze dann 
darch ein gut gewaschenes, dichtes Leinwandtach filtrirt und 
das Leinwandstuck mit der Hand gut abgepresst. Hierauf wird 
der Pressruckstand von dem Tuche mit einem scharfen Blech- 
löffel abgekratzt, abermals in der Reibschale zu einem feinen 
Brei zerrieben und wieder in kochendes Wasser eingetragen. 
Dieser Vorgang wird bei einem Leberstück Yon etwa 50 g min- 
destens 6 bis 8 Mal wiederholt, das Filtrirtuch wird dann ge- 
waschen und das Waschwasser mit den Filtraten vereinigt. Der 
nochmals mit Wasser aufgekochte Leberbrei wird durch das ge- 
waschene und getrocknete Tuch filtrirt, dieses zuerst mit der 
Hand und dann in einer Presse abgepresst. Der durch das 
scharfe Abpressen in der Presse erhaltene und in einem Becher- 
glase gesammelte kleine Flüssigkeitsrest wird nun auf Zucker 
und Glycogen geprüft. Wenn von keinem eine Spur nachge- 
wiesen werden kann, kann man sicher sein, die Leber voll- 
ständig erschöpft zu haben. Im entgegengesetzten Falle muss 
der in dem Tuche zurückbleibende Fladen wieder abgekratzt, 
verrieben und ausgekocht werden, bis eine weitere Prüfung er- 
giebt, dass weder Zucker noch Glycogen mehr in der Leber vor- 
handen sind. Als Keagens auf Zucker dient die Fehling'sche 
Lösung. Die geringste Anwesenheit von Zucker veranlasst eine 
Ausscheidung von rothem Kupferoxydul an den Wandungen des 
Proberöhrchens und diese Ausscheidung wird sicher erkannt, 
wenn man das Röhrchen mit der blauen Flüssigkeit gegen einen 
dunklen Hintergrund, etwa gegen den Rockärmel beobachtet. Noch 
besser ist es, das Proberöhrchen für einige Zeit beiseite zu setzen, 
die minimalste Menge von Kupferoxydul scheidet sich dann am 
Boden des Röhrchens ab. Zur Probe auf das Vorhandensein von 
Glycogen benutzt man am besten 93 — 95procentigen Alkohol. 
Die geringsten Mengen Glycogen werden noch durch einen weissen 
Ring gekennzeichnet, der sich zwischen der in der Eprouvette 
vorhandenen Probeflüssigkeit und dem aufgeschichteten Alkohol 
bildet. Ich habe diese Probe noch dann wirksam gefunden, 
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wenn durch Jodkalium-Jodlösung keine bemerkbare Farbenver- 
änderung hervorgebracht wird. Die sämmtlichen Decocte der 
Leber, die meist 10 — 15 Liter betragen, werden im Wasserbade 
eingeengt, auf etwa 200 com gebracht. Die gemessene und fil- 
trirte Flüssigkeit dient zur Bestimmung des Zuckers and der 
Kohlehydrate. Diese wird in folgender Weise ausgeführt: 

1. Eine gemessene Menge des Decocts, etwa 50 ccm, wird 
mit der zehnfachen Menge 93— 95procentigen Alkohols ver- 
mischt, nach gehörigem Umrühren durch 24 Stunden stehen ge- 
lassen, filtrirt, das Piltrat mit Alkohol gewaschen oder noch 
besser vom Filter mit der Spritzflasche in ein Becherglas ein- 
oder zweimal abgespritzt und das Alkoholfiltrat auf eine kleine 
Menge bis zum vollständigen Verschwinden des Alkoholgeruches 
eingeengt Ich habe beobachtet, dass es zweckmässiger ist, dem 
Filtrate während des Abdunstens wiederholt destillirtes Wasser 
zuzusetzen, weil der Rückstand dann leichter filtrirt. Der Rück- 
stand wird mit dem Waschwasser der Schale in einem Becher- 
glase wieder auf etwa 50 ccm gebracht, filtrirt und im Filtrate 
der Zucker bestimmt. Die Zuckerbestimmung geschieht durch 
Titriren mit Fehling'scher Lösung, und diese kann jetzt mit 
solcher Präcision ausgeführt werden, wie in einer wässerigen 
Zuckerlösung. 

2. Die Bestimmung der Kohlehydrate geschieht in doppelter 
Weise: a) nach Brücke's Methode mit der Modification, dass 
zur Ausfällung der Kohlehydrate sehr hochgradiger, am besten 
absoluter Alkohol gewählt wurde, weil durch diesen nicht blos 
das Glycogen, sondern auch die anderen vorhandenen Kohle- 
hydrate gefällt werden. Für den Fall, dass man blos das Gly- 
cogen finden will, genügt 60procentiger Alkohol, wie Brücke 
es angiebt. Der gewonnene und ausgewaschene Niederschlag 
wird getrocknet und seine Menge durch Wägung bestimmt; 
b) Für die quantitative Bestimmung kleiner Mengen ist die in- 
directe Bestimmungsmethode, nämlich die Umwandlung der Kohle- 
hydrate in Zucker, die genauere und rascher ausführbare. Zu 
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diesem Zwecke werden 10 — 20 ccm des Decoctes in eine Glas- 
röhre gegeben, mit 2 — 4 ccm lOprocentiger Salzsäure versetzt, 
die Röhre zugeschmolzen, in kochendes Wasser gegeben und das 
Wasser durch 10 Stunden kochend erhalten. Ich habe mich 
überzeugt, dass 10 Stunden vollkommen genügen, um die Kohle- 
hydrate in Zucker umzuwandeln. Kratschmer hat durch di- 
recte Versuche mit Glycogenlösungen, deren Glycogengehalt be- 
kannt war, gefunden, dass die Umwandlung des Gly cogens in 
Traubenzucker, wenn der Glycogengehalt nicht die Menge von 
1 pCt. übersteigt, in 8 Stunden vollständig abgeschlossen ist. 
Nach dieser Zeit wird die Rohre aus dem Wasser genommen, 
die in derselben enthaltene Flüssigkeit in ein Becherglas geleert, 
die Röhre wiederholt ausgewaschen, die gesammte Flüssigkeit 
neutralisirt, auf etwa 50 — 100 ccm gebracht, filtrirt und in dem 
Filtrate der Zucker bestimmt. Die Bestimmung mit der Feh- 
ling' sehen Lösung geht ausnahmslos so gut von statten, wie in 
einer wässerigen Zuckerlösung. Von der erhaltenen Zuckormenge 
wird der ursprüngliche Zuckergehalt abgezogen, der Rest giebt 
die Menge der jetzt in Zucker umgewandelten Kohlehydrate. 

B. Auffindung von Zucker und Kohlehydraten 

im Muske^. 

Das zur Untersuchung kommende Fleisch wird auf der 
Fleischmaschine fein-zertheilt, gewogen und mit entsprechend 
viel Wasser im Papin'schen Topf durch 5 — 6 Stunden gekocht. 
Wenn es sich darum handelt, eine kleine Muskelpartie unmittel- 
bar nach dem Tode oder vom lebenden Thier zu untersuchen, 
so wird das Stück, nachdem es gewogen ist, in bereit stehendes 
kochendes Wasser fein geschnitten eingetragen und nachdem es 
eine Weile gekocht hat, in den Papin'schen Topf geleert und 
in diesem durch 5—6 Stunden gekocht. Es wird dann die 
Brühe durch ein Tuch filtrirt und der auf dem Tuche zurück- 
bleibende Muskelbrei in der Reibschale verrieben und in einer 
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Porcellanschale mit ziemlich viel Wasser gekocht. Die Ab- 
kochung wird filtrirt, der zurückbleibende Brei abgepresst, mit 
einem scharfen Löffel abgekratzt, in der Reibschale verrieben, 
wieder in kochendes Wasser eingetragen. Diese Procedur muss 
sehr oft, mindestens 6 — 8 Mal wiederholt werden. Der auf dem 
Tuche zurückbleibende Muskelbrei muss jedesmal mit der Hand 
stark ausgedrückt und nach 5 — 6 maliger Auskochung in der 
Presse scharf abgepresst werden. Diese letzten durch das Aus- 
pressen erhaltenen Flüssigkeitsreste werden auf Zucker und 
Glycogen geprüft, ganz so wie wir es bei der Leber angegeben 
haben. Wenn die Probe negativ ausfällt, ist eine weitere Ab- 
kochung nicht nöthig; im entgegengesetzten Falle muss die im 
Seihtuche zurückgebliebene, fast filzartige Masse nochmals mit 
dem scharfen Löflfel abgekratzt, in der Reibschale mit viel 
Wasser verrieben, abermals gekocht und dies wieder so lange 
fortgesetzt werden, bis eine neue Probe zeigt, dass die Gesammt- 
summe aller in der Leber befindlichen Kohlehydrate gesammelt 
wurde. Die Decocte werden dann mit der ursprünglichen Brühe 
vereinigt, im Wasser bade auf ein kleines Volumen eingeengt, 
gemessen und filtrirt. Von diesem Filtrate wird ein gemessener 
Theil zur Zuckerbestimmung und ein zweiter zur Bestimmung 
der Kohlehydrate verwendet. 

a) Die Zuckerbestimmung kann schon im Filtrate mittelst 
Titrirung mit der Fehling'schen Lösung ausgeführt werden oder 
man kann, wie wir dies bei der Leber angegeben haben, das 
Filtrat mit der zehnfachen Menge Alkohol versetzen, nach 
24 Stunden filtriren, das alkoholische Filtrat abdampfen, den 
Rückstand im Wasser lösen und in diesem den Zucker durch 
Titre bestimmen. • In dem einen wie in dem andern Fall wird 
die Fehling'sche Lösung nur entfärbt, ohne dass eine Aus- 
scheidung von Oxydul oder Oxydulhydrat zu Stande kommt. 
Meissner und 0. Nasse haben dasselbe beobachtet. Unzweifel- 
haft enthält das Muskeldecoct Stoffe, welche die Ausscheidung 
von Oxydulhydrat verhindern, wahrscheinlich ist es das Kroatin, 
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welches die Ausscheidung hemmt. Dieses Kroatin geht aber 
auch in die alkoholische Lösung über, und es ist darum nicht 
viel gewonnen, wenn man den Zucker in dem alkoholischen 
Extracte bestimmt. Die Grenze für die vollendete Titrirung ist 
der Moment, in welchem die Flüssigkeit vollständig entfärbt ist. 
Da nach meiner Erfahrung die Grenze nicht so scharf markirt 
ist, als bei jenen Titrirungen, wo die Reduction sich durch Aus- 
scheidung von Kupferoxydul manifestirt, ist es nöthig, mehrere 
Titrirungen auszuführen und jene Titrirungen als die richtigen 
anzuerkennen, die nahezu übereinstimmen. Ich habe wiederholt 
versucht, den Zucker durch Gährung zu bestimmen und habe, 
wie dies schon Meissner beobachtet hat, gefunden, dass die 
Gährung sehr schön, meist sehr rasch von Statten geht. Aus 
dem erhaltenen Gase konnte ich im Allgemeinen ungefähr 90 pCt. 
jener Zuckermenge berechnen, die durch Titre gefunden war. 
Es scheint, dass die letzten Zuckerreste nicht vergähren; denn 
wenn ich die Gährung auch tagelang fortsetzte und die Gas- 
entwicklung ganz aufgehört hatte, war die Flüssigkeit noch im 
Stande Fehling'sche Lösung zu reduciren. 

b) Bei dieser Bestimmung handelte es sich nicht bloss da- 
rum, das Glycogen, sondern die gesammten im Muskel befind- 
lichen Kohlehydrate nachzuweisen. Die Methode, die wir für 
diesen Nachweis bei der Leber angegeben haben, nämlich das 
Erhitzen eines Theiles des Filtrates mit 2proc. Salzsäure in der 
zugeschmolzenen Röhre und üeberführung in Zucker ist darum 
nicht zu empfehlen, weil auch die der Röhre entnommene neu- 
tralisirte Flüssigkeit bei Titrirung mit Fehling' scher Lösung 
keine Ausscheidung von Kupferoxydul bewirkt. Jene die Aus- 
scheidung hemmenden Stoffe sind auch in der erhitzten Flüssig- 
keit zurückgeblieben. Ich habe darum zur Bestimmung der 
Kohlehydrate Brücke's Methode angewendet mit der Modifi- 
cation, dass, da es sich um Fällung sämmtlicher Kohlehydrate 
handelt, absoluter Alkohol zur Fällung benutzt wurde. Nach 
24 Stunden wurde filtrirt und der auf dem Filter befindliche 
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Niederschlag mit Alkohol gut gewaschen. Da der Niederschlag 
meist sehr gering war, hielt ich es für zweckmässig, die Kohle- 
hydrate nicht durch Wägung, sondern durch üeberführung in 
Zucker zu bestimmen. Nachdem der Alkohol abgedunstet war, 
wurde der auf dem Filter befindliche Niederschlag in ein Becher- 
glas abgespritzt, iu Wasser gelöst und die ganze Menge oder 
ein gemessener Theil derselben mit 2proc. Salzsäure versetzt, 
in der zugeschraolzenen Röhre durch 10 Stunden erhitzt und in 
der aus der Röhre genommenen neutralisirten Flüssigkeit der 
Zucker mittelst Titrirung bestimmt Dies geht dann so schön 
von Statten wie in einer wässerigen Zuckerlösung. 

Külz hat zur vollständigen Erschöpfung des Muskelglyco- 
gens das Erhitzen mit Kali vorgeschlagen (3— 4 g Kali auf 
100 g Muskel 6—8 Stunden erhitzt). Es ist wahrscheinlich, 
dass grosse Muskelmengen durch Wasser allein nicht vollständig 
erschöpft werden. Bei der Verarbeitung kleinerer Mengen, 60 
bis 80 g, genügt meine Methode vollständig. Ich habe mich 
wiederholt überzeugt, dass aus der zurückgebliebenen filzartigen 
Masse nur Spuren extrahirt werden konnten. Da es in meinen 
Versuchen immer darauf ankam, nebst dem Glycogen auch 
Zucker im Muskel mitzubestimmen, musste vom Erhitzen mit 
Kali abgesehen werden, da dadurch unzweifelhaft der Zucker- 
bestand verändert wird. 



C. Methode zur Auffindung von Zucker im Blute. 

Die frühere Methode der Enteiweissung des Blutes bestand 
darin: 1. das Blut mit der gleich grosseiv Menge Glaubersalz 
zu versetzen, 2. dasselbe in Alkohol fliessen zu lassen. Nach 
der ersten Methode bekam man zwar ein vollständig farbloses 
Filtrat, aber die Methode hatte den Nachtheil, dass a) unzweifel- 
haft ein Theil des Zuckers zwischen dem auskrystallisirenden 
Glaubersalz eingeschlossen war, b) war es nöthig, um die Zucker^ 
bestimmung mittelst Titrirung ausführen zu können, das Filtrat 
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st.'te warm zu erhalten, weil sonst, sowie es sich abkühlte, 
immer wieder Glaubersalz in der Bürette auskrystallisirt. Nach 
der zweiten Methode war eine vollständige Enteiweissung nicht 
zü erzielen; überdies enthielt der Abdampfrückstand noch allerlei 
Stoffe, die das Filtriren sehr erschwerten und die ganze Pro- 
cedur sehr zeitraubend machten. Unzweifelhaft ist es diesen 
beiden nicht zureichenden Methoden zuzuschreiben, dass frühere 
Forscher keinen oder verhältnissmässig nur Bruchtheile vorhan- 
denen Zuckers nachweisen konnten. 

Ich wende zur Enteiweissung jene Methode an, die von 
Schmidt-Mühlheim und Hofmeister erdacht wurde, um 
pcptonhaltige Flüssigkeiten zu enteiweissen, nämlich Eisenchlorid 
und essigsaures Natron. Das Blut wird in eine Porzellanschale 
gegeben, die 8- oder 10 fache Menge Wasser hinzugefügt und 
allmählich erwärmt. Wenn die Flüssigkeit massig erwärmt ist, 
füge ich zuerst Eisenchloridlösung, dann essigsaures Natron hinzu, 
rühre das Ganze um und erhitze zum Kochen. Wenn die Flüssig- 
keit zu sauer ist, wird soviel von einer Lösung kohlensauren 
Natrons hinzugegeben, bis die Flüssigkeit nur sehr schwach sauer 
reagirt. Es bildet sich, wenn man die beiden Lösungen im 
richtigen Verhältniss hinzugefügt hat, was durch einige üebung 
nicht schwer ist, ein dichtes Coagulum und die darüber stehende 
Flüssigkeit ist wasserhell. Ein zu reichliches Hinzufügen von 
Eisenchlorid schadet auch nichts, da dasselbe sich beim Erhitzen 
des Filtrates als essigsaures Eisen ausscheidet. Die bis zum 
Kochen erhitzte Flüssigkeit wird durch einen Leinwand beutel 
filtrirt, mehrmals gewaschen und der Beutel dann in der Presse 
scharf abgeprcsst und diese Flüssigkeit mit der früheren ver- 
einigt. Sollte dieselbe noch eine schwache Bluttärbung haben, 
dann werden ihr noch einige Tropfen Eisenchlorid hinzugefügt, 
das Ganze nochmals erhitzt und durch ein Papierfilter filtrirt. 
Das Filtrat wird dann im Wasserbade eingeengt, gemessen und 
filtrirt und in dem Filtrate der Zucker mittelst Titrirung be- 
stimmt. Die Titrirung geht so schön von Statten wie in wäss- 
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riger Zuckerlösung. Ich habe wiederholt in einem Theile der 
auf ein sehr kleines Volumen eingeengten Flüssigkeit den Zucker 
durch Gährung bestimmt und erhielt 80 — 90pOt. jener Menge, 
die durch Titre erhalten wurde. 

Um gute Resultate, d. h. um den Zucker vollständig zu 
erhalten, ist es nöthig, nur sehr massige Mengen Blut für die 
Analyse zu verwenden. Wenn die ßlutmenge sehr gross war, 
ist es sehr schwer, die Ooagula vollständig zuckerfrei zu machen. 
Wenn man etwa 40—50 ccm Blut für die Analyse nimmt, ge- 
lingt es, die Coagula vollständig auszuwaschen, und ich habe 
mich wiederholt überzeugt, dass in dem wieder diluirten Press- 
rückstande kein Zucker mehr nachzuweisen war. 

Sehr häufig benutzte ich nur 15—20 ccm Blut zur Ana- 
lyse, mit dieser Menge kann man ganz gut 2—3 Analysen aus- 
führen. 

Eine andere Methode der Enteiweissung, die ich zuweilen 
anwendete, war die, das Blut mit der 6— 8 fachen Menge von 
2proc. Kochsalzlösung zu verdünnen und die Mischung nach 
Hinzufügen von etwas Essigsäure zu erhitzen. Die abfiltrirte 
Flüssigkeit ist wasserhell, aber das Coagulum ist nicht so dicht 
wie bei der Enteiweissung mit essigsaurem Eisen und schwerer 
abzupressen. Wenn es sich darum handelt, in einem Gemisch 
von Leber und Blut den Zuckergehalt zu bestimmen, thut man 
am besten, die Enteiweissung durch essigsaures Eisen auszu- 
führen. 

Soll in diesem Gemenge auch der Gehalt an den anderen 
Kohlehydraten bestimmt werden, dann darf für die Enteiweissung 
essigsaures Eisen nicht angewendet werden, da, wie Landwehr 
angegeben und ich mich überzeugt habe, ein Theil des Glycogens 
mit niedergerissen wird. Es gelingt dann, das Gemisch durch 
Erhitzen unter Zusatz von kleinen Mengen Essigsäure zu ent- 
eiweissen. Das Decoct ist nicht eiweissfrei, doch hindert dasselbe 
nicht, die Zucker- und Glycogenbestimmung nach oben ange- 
gebenen Methoden auszuführen. Auch wenn es sich darum 
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handelt, Milchsäure quantitativ im Blute zu bestimmen, darf 
die Enteiweissung nicht durch essigsaures Eisen vorgenommen 
werden, da der grösste Theil der Milchsäure, die ich in einigen 
ad hoc angestellten Versuchen zugesetzt hatte, verschwunden 
war. Für die Bestimmung der Milchsäure genügt es, das Blut 
durch Erhitzen mit einigen Tropfen Essigsäure zu enteiweissen 
ich habe nach dieser Methode bessere Resultate erhalten, als 
wenn ich das Blut durch Alkohol zu enteiweissen suchte. 



IL Vorlesung. 



Fermente im Thierkörper. Speichel -Pankreasferment. Dünndarm- 
fermente. Leberferment. Muskelferment. Diastatische Fermente der 
Eiweisskörper. Saccharificirende Wirkung von Bacterien. 



Es war eine längst bekannte Thatsache, dass einige Fer- 
mente im Stande sind ausserhalb des Organismus Stärke und 
, Glycogen in Zucker umzuwandeln. Diastase ist das pflanzliche 
Ferment, welches diese Umwandlung bewirkt und Speichel und 
Pankreasextract sind die wichtigsten Repräsentanten der thieri- 
schen Fermente, welche diese Umwandlung zu üben vermögen. 
Diese Erfahrung war der Ausgangspunkt dafür, dass man jede 
im thierischen Organismus beobachtete Zuckerbildung auf eine 
Fermentwirkung zurückführte. Die Zuckerbildung in der Leber 
sollte die Wirkung eines eigenen Leberfermentes auf das in der 
Leber angehäufte Glycogen sein und die Meinungsdiflferenz be- 
stand nur darin, ob dieses Ferment schon während des Lebens 
vorhanden sei und seine Thätigkelt übe oder ob es erst nach 
dem Tode in Wirksamkeit trete. Ebenso war die Umwandlung 
des Glycogens der Muskeln in Zucker auf ein eigenes Ferment 
zurückgeführt worden, auf das MuskeKermant. Meine eigenen 
Untersuchungen, die wir später ausführlich mittheilen werden, 
haben zwar gelehrt, dass einige dieser Fermente nur imaginäre 
Grössen sind, und dass die Zuckerbildung auf andere Factoren 
zu beziehen ist. Doch ist es unerlässlich, um diese Frage, die 
nun seit nahezu fünf Decennien die Physiologen beschäftigt, in 
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ihrer Ver- und Entwicklung zu begreifen, uns mit den Fermenten 
zu beschäftigen und alle Thatsachen mitzutheilen, die wir über 
diastatische Fermente kennen. 



Speichel- nnd Pankreasfermeiit« 

Der gemischte Speichel, ebenso der Speichel der Submaxillar- 
und Sublingualdrüsen, wie der Parotis, ferner der aus der Bauch- 
speicheldrüse durch Extrahirung mit Wasser oder Glycerin ge- 
wonnene Extract sind im Stande, Stärke und Glycogen in Zucker 
umzuwandeln. Man dachte früher, dass Glycogen und Stärke 
durch Speichel und Pankreasferment rasch und vollständig 
in Traubenzucker umgewandelt werden, und es bestand die 
Ansicht, dass das Glycogen und die Stärke zuerst in Dextrin 
umgewandelt werden und dass die Zuckerbildung erst dann auf- 
trete, wenn die Flüssigkeit vollständig klar geworden, d. h. wenn 
die Umwandlung in Dextrin vollendet ist. Bei Versuchen *), die 
ich mit gemischtem Speichel oder mit Pancreasextract anstellte, 
fand ich im Gegensatz zu den Annahmen, die bis dahin Geltung 
hatten, dass der Vorgang in anderer Weise von Statten gehe. 
Die Zuckerbildung beginnt sogleich, wenn der Speichel oder 
wenn das Pankreasextract mit dem Glycogen in Berührung tritt 
und lange bevor die Glycogenlösung noch vollständig geklärt 
ist, hat sich bereits ein Theil derselben in Zucker umgewandelt. 
Die vollständige Klärung der Glycogenlösung ist für Lösungen, 
die bis 1 pCt. Glycogen enthalten, in 20 — 40 Minuten vollendet. 
Mit vollendeter Klärung findet sich bereits eine sehr beträcht- 
liche Menge Zucker in Lösung, doch dauert die Zuckerbildung 
noch viele Stunden fort und ist oft erst nach 24 Stunden, in 
einzelnen Fällen sogar erst nach 48 Stunden vollendet. Das 
grösste Quantum der Umwandlung trifft aber auf die ersten 20 



*) Seegen, üeber die Umwandlung von Glycogen durch Speichel 
und Pankreasferment. Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1876. No. 48 u. 
Pflüger 's Arch. Bd. XIX. 
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bis 40 Minuten. Das wichtigste Ergebniss meiner Untersuchun- 
gen war, dass der durch Umwandlung gebildete Zucker nicht 
Traubenzucker war, sondern ein Zucker, der den polarisirten 
Lichtstrahl weit stärker ablenkt als Traubenzucker und der ein 
viel geringeres Red uctions vermögen besitzt. Die specifische 
Drehung des gefundenen Zuckers schwankt in ziemlich weiten 
Grenzen; sie beträgt 120—140^. Das Reductionsvermögen ist 
ungefähr 68pCt. von jenem des Traubenzuckers 0. Nasse*), 
der meine Angaben bestätigte und den durch die Fermente 
gebildeten Zucker genauer untersuchte, nannte denselben Ptyalose. 

Musculus und Mering gebührt das Verdienst, diesen 
Zucker rein dargestellt und seine Identität mit Maltose nach- 
gewiesen zu haben. Erst durch Erhitzen dieses durch Fermente 
gebildeten Zuckers mit Salz- oder Schwefelsäure in der zu- 
geschmolzenen Röhre wird derselbe vollständig in Traubenzucker 
umgewandelt. Das zweite, zugleich mit dem Zucker auftretende 
Umwandlungsproduct ist Dextrin und zwar tritt zuerst Erythro- 
dextrin auf, welches aber nur so lange nachzuweisen ist, als die 
Flüssigkeit noch opalescirt. Sowie die Flüssigkeit klar geworden, 
ist neben dem Zucker nur Achroodextrin vorhanden. Es wird 
die Glycogenlösung in dem Momente, wo sie in Folge der Ein- 
wirkung der Fermente zu opalesciren aufhört, durch Jodkalium- 
jodlösung nicht mehr roth gefärbt, dagegen bringt der geringste 
Alkoholzusatz einen weissen Niederschlag hervor. Das Achroo- 
dextrin wandelt sich allmählich in Zucker um und das pro- 
centische Verhältniss dieser zwei Körper wechselt von da ab, bis 
die Fermentwirkung zu Ende ist. Die Zuckermenge wächst fortwäh- 
rend, während gleichzeitig der Gehalt an Achroodextrin abnimmt. 

Musculus hat die Ansicht ausgesprochen, dass durch das 
Ferment die Stärke, also auch das .Glycogen, eine mit Wasser- 
aufnahme verbundene Spaltung in 2 Molecule Dextrin und 



*) 0. Nasse, Bemerkungen zur Physiol. der Kohlehydrate. Pflüg. 
Arch. Bd. XIV. 

J. Seegen, Zackerbildung im Thierkörper. 2 
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1 Molecul Traubenzucker erfahre und dass mit Beendigung dieser 
Spaltung jede weitere Wirkung der Diastase aufhört, weil diese 
nicht im Stande ist, Dextrin in Zucker umzuwandeln. 

Dieser theoretischen Anschauung widersprechen die That- 
sachen. Im Momente der Klärung der Glycogenlösung ist weder 
Glycogen noch Erythrodcxtrin vorhanden, die Lösung enthält nur 
Zucker und Achroodextrin. In dieser klaren Lösung wächst ununter- 
brochen der Zuckergehalt, während der Dextringehalt abnimmt, es 
findet also zweifellos eine Umwandlung des Dextrins in Zucker statt. 

Wenn die Fermentwirkung zu Ende ist, wenn selbst durch 
zugesetztes neues Ferment keine weitere Zuckerbildung mehr 
stattfindet, bleibt noch eine kleine Menge Dextrin zurück, welche 
nur durch sehr hochgradigen Alkohol gefällt wird, und welche 
selbst durch Säuren nur in zugeschmolzener Röhre in Trauben- 
zucker umgewandelt wird. Wir nannten dieses Dextrin mit 
Rücksicht auf sein zähes Beharren Dystropodextrin. 

Die Zuckermenge, die durch das Speichel- oder Pankreas- 
ferment gebildet wird, ist eine schwankende. Meine Versuche 
lehren, dass bei Zimmertemperatur ungefähr 38— 42 pCt. Zucker 
gebildet wird. Bei höherer Temperatur, wenn z. B. die mit dem 
Ferment versetzte Glycogenlösung durch 2 Tage auf der 40 bis 
45^ warmen Ofenplatte gestanden hat, war die Zuckermengo 
47pCt. Im Wasserbade bei einer Temperatur von 50" hatten 
sich nach 24 Stunden 49pCt. Zucker gebildet und nach weiteren 
24 Stunden war die Zuckerraenge unverändert geblieben. Ein 
Theil der Flüssigkeit wurde in zugeschmolzner Röhre im Was- 
serbade bei einer Temperatur zwischen 50—60" durch 36 
Stunden gehalten. Die Zuckerbildung hatte sich nicht vermehrt. 
Etwas stärker war im Allgemeinen die Wirksamkeit dos 
Pankroasextracts, aber auch da stieg die Zuckermenge nie 
über 50pCt. Die Procentzahlen drücken die als Trauben- 
zucker berechnete Zuckerraenge aus. Auf Maltose zurück- 
geführt würden die genannten Procentziffern um ca. ein Drittel 
grösser anzunehmen sein. Die höchste durch das Ferment ge- 
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bildete Zuckermenge wäre also circa 70pCt. H. T. Brown und 
J. Heren*) fanden bei Digestion von Stärke mit Pankreasex- 
tract nach Ablauf von 40 — 50 Minuten in der Flüssigkeit ca. 
80pCt. Maltose und gegen 20pOt. Dextrin. 

Die genannten Wirkungen von Speichel- und Pankreasferment 
auf Glycogen wurden ausserhalb des Thierkörpers beobachtet. 
Ob diese im Thierkörper dieselben sind, ist zweifelhaft. Im 
Thierkörper findet sich nur Traubenzucker und niemals Maltose 
und wir werden Gelegenheit haben zu sehen, dass auch im Magen 
und Dünndarm von Thieren, die ausschliesslich mit Stärkemehl 
gefüttert wurden, nur Traubenzucker und nicht Maltose nach- 
gewiesen wurde. Es scheinen an dieser Umwandlung noch an- 
dere Factoren mitzuwirken als die genannten P^ermente. Denk- 
bar ist es, dass die Fermente auch bei längerer Einwirkung 
Dextrose zu bilden im Stande wären. Für Pankreassaft haben 
H. T. Brown und Heron'^) nachgewiesen, dass durch fort- 
gesetzte Digestion mit Pankreasextract eine allmähliche üeber- 
führung der entstandenen Maltose in Dextrose bewirkt wird. 
Selbst Digestion von Pankreasinfus mit reiner Maltose zeigte eine 
langsame Umwandlung in Dextrose. 

Dfinndarmfermente. 

Die Dünndarmsecrete üben diastatische Wirkuüg, doch ist 
diese nur eine sehr massige, wenn diese Secrete ausserhalb des 
Organismus zur Wirksamkeit kommen. Es wurden mit Dünn- 
darmsecret, welches aus Thiry' sehen Fisteln gewonnen wurde 
oder welches durch Glycerinauszüge des Darms erhalten war. 
Versuche angestellt und die diastatische Wirkung wurde stets 
beobachtet, aber nur in sehr massigem Grade. Paschutin hat 
gezeigt, dass diese durch solche Auszüge bewirkte diastatische 
Wirkung nicht grösser sei als sie durch Infusa anderer Schleim- 



*) Lieb ig 's Annalen. Bd. CCIV. 
2; 1. c. 
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häute erzielt wird. Dagegen ist die Wirkung eine viel energi- 
schere, wenn die Darm wand selbst mit dem Stärkekleister in 
Berührung kommt. In Versuchen von Bidder und Schmidt 
und Anderen zeigte sich, dass dicker Stärkekleister, welcher in 
Dünndarmschliagen eingeschlossen wurde, schon in 3 Stunden in 
eine leicht flüssige Masse verwandelt wurde und dass sich in der- 
selben ein reicher Zuckergehalt nachweisen Hess. Sehr werthvolle 
Versuche nach dieser Richtung sind die von H. T. Brown und 
Heron^). Auch sie fanden, dass ein Darminfus auf Stärke nur 
eine sehr schwache diastatische Wirkung übe, dass dagegen eine 
weit stärkere hydrolytische Wirkung erzielt werde, wenn man 
statt des Auszuges das Gewebe selbst in Anwendung bringt. 
Ihre Versuche wurden gemacht mit Zwölffingerdarm, mitBrun- 
ner'schen Drüsen, mit Jejunum, mit Ileum und mit Payer'schen 
Drüsengruppen. Sie fanden, dass diese Dünndarmstücke a) die 
Fähigkeiten besitzen, Rohrzucker zu invertiren, dass sie b) Stärke 
in Maltose und Dextrose umwandeln. Die Invertirung des Rohr- 
zuckers war nur eine sehr massige, trat nur bei höherer Tem- 
peratur auf und war am stärksten im Jejunum und Ileum. Weit 
energischer war die Wirkung auf gelöste Stärke, am energischsten 
war die Wirkung auf Maltose. In 100 ccm 3proc. Maltoselösung 
welche mit 5 g trockenen Darms, der die Pay er 'sehen Drüsen 
enthielt, 16 Stunden bei 40° C. digerirt worden war, war die 
gesammte Maltose vollständig in Dextrose umgewandelt. Brown 
und Heron verlegen die Hauptwirkung des Dünndarms in die 
Pay er' sehen Drüsen, da jene Stücke des Jejunum und Ileum, 
welche Pay er 'sehe Drüsen enthalten, die stärkste Wirkung auf- 
weisen und ihre Hauptwirkung besteht darin, Maltose in Dextrose 
umzuwandeln. 

Leberferment. 

Die Zuckerbildung in der Leber ist nach Bernard abhängig 
von dem in der Leber vorhandenen specifischen Ferment. Wie 

>) 1. c. 
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die Diastase in der keimenden Pflanze die Stärke in Zucker um- 
wandelt, so soll CS das Leberferment sein, welches das Glycogen in 
Zucker umwandelt. Bernard verlegt das Leberferment in be- 
stimmte Zellen oder in die Intercellularräume der Leber und 
giebt an, dass er das Ferment sowohl durch Wasser als durch 
Glycerin extrahirt und durch Fällung mit Alkohol isolirt habe. 
Hensen^) und v. Wittich^) geben an, dass es ihnen gelungen 
ist, das Leberferment isolirt zu gewinnen, leb habe in Gemein- 
schaft mit Kratschmer') nach der von v. Wittich angegebenen 
Methode ausgedehnte Versuche über die Darstellung des Leber- 
ferments gemacht. Ich machte zuerst Versuche mit Kalbsleber, 
welche beim Metzger gekauft wurde. Dieselbe wurde auf dem 
Reibeisen geschabt, durch mehrere Stunden ausgewaschen, ab- 
gepresst, mit absolutem Alkohol Übergossen. Der Alkohol war 
sehr zuckerhaltig. Derselbe wurde wiederholt, und zwar je nach 
18 — 24 Stunden gewechselt, aber auch der dritte und vierte 
Alkoholaufguss war zuckerhaltig. Die Leber wurde getrocknet 
und mit Glycerin fein zerrieben. Der nach zwei Tagen abfiltrirte 
Glycerinauszug war zuckerhaltig. Wir benutzten darum für die 
weiteren Versuche Lebern von Kaninchen, die unmittelbar nach 
der Tödtung rasch gewaschen, zerrieben und in absoluten Al- 
kohol gebracht wurden. Der erste Alkoholaufguss war zwar 
/uckerreich, aber der dritte und vierte enthielt nur minimale 
Mengen Zucker. Die trockene Leber wurde nun mit Glycerin 
verrieben, das abfiltrirte Glycerin reducirte Kupferlösung nicht. 
Wurde dieses Glycerinfiltrat mit einer Glycogenlösung zusammen- 
gebracht und diese Mischung nach einiger Zeit mit Fehling- 
scher Lösung geprüft, entstand die schönste Reduction von 
Kupferoxydul. Dieselbe Reduction trat aber auch ein, wenn das 
Glycerinfiltrat selbst mit Wasser verdünnt und mit Kupfer- 



») Virchow's Arch. Bd. XI. 

-) Ueber das Leberferment. Pflüger 's Arch. Bd. VII. 
^) Seegen und Kratschmer, Beitrag zur Kenntniss der saccha- 
rificirenden Fermente. Pflüge r's Arch. Bd. XIV. 
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losoni^ ^prlTi wude. Diese VeTscrk k&n««, da&» in lern Gly- 
<reriDextra»n beide Elemente ßr Zadkerti^l-iEi^ Torlian'iea waren, 

nämlich Ferment and Glrvcec- D> Amresndiesk der beiden 

« — 

Elemente manifestin sirh a.-»?-!! iadar!li« iass das GlTceiinextract, 
welches mit der Laft längere Zen iü BerlLncLs ist and in Folge 
dessen wasserhaltig wmde. i:e Zi :kerTea>rtii>s zeigt, während 
das msprongliche, wasserfre-ie Errra«:-t zl:hi redndrt; es ist eben 
for die Umwandlime des GItvc^s^ ::: Zenker die Anwesenheit 
von Wasser noth?g. Dainm wirkt das GlTrerinfiltrat, wenn es 
TOn der Loft abzesihii-ssen ist, niih: redirirend imd so erklärt 
es sieb, wie es übersehen wurde. das$ ir. dem Extraet nebst dem 
Ferment eine noch viel g.'>-c5ere Men^e GIy<»gen mit vorhanden 
ist Zwei einfa«?iie Versa be gen^^ten zur Bestätigung, dass Gly- 
cogen in Glycerin vollkommen 1-T<l:ch ist, dass aber Wasser 
nöthig ist, damit ein Ferment aaf das in Glycerin gelöste 
Glycogen wirke and dassell»e in Za-^ker imiwandle. Wir ver- 
rieben trockenes Glvy»ffen mit Glvcerin, filtrirten über Schwefel- 
sänre, erhielten eine sehr opalisirende Flüssigkeit und setzten 
nun Speichel zil Die Mischung gab in der Zeit, in welcher er- 
fahrongsgemäss Speichel schon einen grossen Theil einer Gly- 
cogenlösung in Zacker am wandelt, noch keine Spar einer Re- 
duction; sie trat aber sogleich deutlich ein, wenn die Glycerin- 
lösung mit Wasser verdünnt war. In einem zweiten Versuche 
wurde Speichel, welcher über Schwefelsaure getrocknet war, 
mit trockenem Glycogen zusammengebracht. Auf diese Mischung 
wurde Glycerin gegossen und im Exsia^ator filtrirt. Die filtrirte 
Flüssigkeit reducirte gar nicht; es bildet sich aber rasch eine 
reducirende Flüssigkeit, nachdem das Filtrat eine Weile mit 
Wasser verdünnt gestanden hat. Bei der nach v. Wittich's 
Methode vor sich gehenden Extraction der Leber geschieht genau 
dasselbe, was in unserem letzten Versuch geschehen ist. In der 
durch absoluten Alkohol entwässerten Leber sind Glycogen und 
Ferment beisammen. Das mit der trockenen Leber verriebene 
Glycerin cxtrahirt beide — Glycogen und Ferment. Das Fer- 
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ment vermag nicht auf das Glycogen zu wirken, so lange das 
Glyccrin wasserfrei ist. Dauert die Extraction lange, dann ge- 
nügt das aus der Luft aufgenommene Wasser, um die Umwand- 
lung des Glycogens in Zucker zu ermöglichen. 

Wir versuchten nun, ob es möglich sei, das Ferment durch 
Fällen mit Alkohol zu isoliren. Es fiel, so wie Alkohol dem 
Glycerinextracte zugesetzt wurde, ein reicher, weisser Nieder- 
schlag heraus. Auf dem Filter schrumpfte dieser Niederschlag 
zu einer gelben, trockenen Masse zusammen. Dieser getrock- 
nete Niederschlag wurde in Wasser gelöst, ein Theil der Lösung (a) 
mit Speichel versetzt, ein anderer Theil (b) sich selbst über- 
lassen. Der Theil a. war rasch in eine schön reducirende 
Flüssigkeit umgewandelt, während der Theil b. nur langsam, 
erst nach 2 — 3 Stunden, eine reducirende Flüssigkeit bildete. 
Der durch Alkohol gefällte Niederschlag bestand also 
auch zum grossen Theil aus Glycogen, welches eine 
massige Menge einer saccharificirenden Substanz bei- 
gemengt enthielt. 

Diese Versuche beweisen: 

1. dass es unmöglich sei, das Leberferment zu isoliren und 

2. dass das mit dem Glycogen extrahirte Ferment nur eine 
ganz minimale Wirkung habe und nicht im entfern- 
testen an die Wirkung von Speichel ferment heranreicht. 

Andere Versuche lehrten, dass auch aus der gekochten 
Leber mit dem Glycogen ein Ferment extrahirt werden könne, 
das in seiner saccharificirenden Wirkung genau jenem gleich- 
steht, welches aus der ungekochten Leber extrahirt wird. 
Abeles*) hatte zuerst die Beobachtung gemacht, dass in ge- 
kochtem Leberbrei, der vollständig zuckerfrei war und der über 
Nacht gestanden hatte, sich Morgens wieder Zucker nachweisen 
Hess. Er hat daraus geschlossen, dass das Leberferment ein 



') Abeles, Beitrag zur Lehre von den saccharificirenden Fermenten. 
Med. Jahrbücher. 1876. 
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postmortales Prclmt i»:i. I:h luiLe iie Venwiche wiederholt, 
r^bern 7on fri9«:h ^et&ltttrea Eamncb»! wuriea gekocht ^ der 
Brei so lan^e Äfftw^aschen^ bis keine Zat^kerreactioa oAchgewiesen 
werden könnre. Der Brei wurde mit salicvRialriÄem Wasser 
venet/t, S«hon nach 12 Stunden ^ab Aw Wasser eine deatikhe 
Zockerreactiön and diese stei^rerte sich, je länger das Wasser 
nf^it der Leb'-r in Benihninsr war. Das abdecantirte Wasser 
wurde filtrirt, da.s Flltrat mit Alkohol versetzt. Es entstand 
ein blendend wei^^er Nieder» hlae, der so lange gewaschen 
worde, bis keine Zückerreaction vorhanden war. Der ge- 
trocknel:e Nied^^rschlag wurde in Wasser gelöst^ die Losung 
opalisirte. Kin Theil derselben mit Speii^hel versetzt gab rasch 
%(',\\r schön reducirende Flii.'^'jigkeit, ein anderer Theil der 
r/>siin^, 5ii'"h selbst überlassen, zeigte nach zwei Tagen eine 
mäßsi^e Z'i'^lcerrea/^'tion. Ein dritter Theil, mit einer Glycogen- 
lösan^ verset/t, gab anch er-jt nach 24 Stunden eine deutliche 
Znck^jrrea' tion. Wir hatten al.-^o mit der der gekochten Leber 
extrahirt/jfi Fiiiftfiigkeit genau dieselben Erfahrungen gemacht, wie 
mit jftncr, welche aus der ungekochten Leber extrahirt wurde. 
Sie enthielt Gljmgan in beträ^.htlicher Menge und diesem war 
rine »accharificirende Substanz in minimaler Menge beigemengt. 
An eine I.H/)linjng dieser Substanz war nicht zu denken. 

(n einem weiteren V^ersuche wurde ein Leberdecoct mit 
Mkffhol gefällt Der schöne, weisse Niederschlag wurde gewaschen, 
bn er vollkommen zuckerfrei war. Auf dem Filter trocknete 
er /tj einer jrfjmmiartigen Masse, die mit Wasser eine opalisirende 
Flii^;Hij(l<eit gab, welche alle Glycogenreactioncn zeigt. Wenn 
diese (Äsung sieh selbst überlassen war, konnte man in derselben 
nach 3 -4 Tagen deutliche Zückerreaction nachweisen, und sie 
wurde um so energischer, je länger die Flüssigkeit an der Luft 
sUmd. liier war also an ein nach dem Tode entstandenes Leber- 
ferment nicht zu denken, da das Decoct nicht mehr mit der Leber 
in Herührung war. Ebensowenig konnte man annehmen, dass 
daH ursprüngliche, etwa mit extrahirte Leberferment noch im 
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Decoct wirksam sei, da ja bekanntlich jedes Ferment durch 
Kochen seine fcrmentative Wirkung verliert. Die Zuckerbil- 
dung in der gekochten Leber kann also gewiss nicht 
auf ein specifisches Leberferment zurückgeführt werden. 
Da aber das aus der ungekochten Leber extrahirte Ferment sich in 
seiner diastatischen Wirkung quantitativ gerade so verhält wie 
das aus der gekochten Leber extrahirte, dürfen wohl ge- 
rechte Zweifel darüber bestehen, dass die Leber ein 
specifisches diastatisches Ferment besitzt. 

Maskelferment 

Meissner und 0. Nasse schreiben die Umsetzung des 
Glycogens im Muskel in Zucker einem eigenen Muskelfermente 
zu. Ich habe mich bemüht, nach v. Wittich's Vorschrift dieses 
Ferment darzustellen. Fein gehacktes Fleisch wurde wiederholt 
mit Wasser und nachher so oft mit absolutem Alkohol aus- 
gewaschen, bis es vollkommen zuckerfrei war. Das lufttrockene 
Fleisch wurde dann mit Glycerin verrieben, das Glycerin nach 
3 Tagen abfiltrirt. Eine schwach opalisirende Glycogenlösung 
wurde mit diesem Filtrate versetzt, nach 1 — 2 Stunden bewirkte 
die Glycogenlösung eine Reductien der F eh ling' sehen Lösung, 
aber die Opalescenz war auch nach 24 Stunden nicht geschwun- 
den. In einem Controlversuche mit Pankreasextract und mit 
Speichel war schon nach kaum 30 Minuten die Opalescenz ge- 
schwunden und die ßeduction eine viel energischere. Ein Theil 
des Fleisches wurde gekocht und dann ganz wie das rohe Fleisch 
nach V. Wittich's Methode behandelt, der Glycerinauszug wirkte 
qualitativ wie quantitativ genau so wie der Glycerinauszug 
des rohen Fleisches. Wäre diese Wirkung auf ein Fleischferment 
zu beziehen, müsste dasselbe durch das Kochen unwirksam ge- 
worden sein, und könnte im Glycerinextract des gekochten 
Fleisches nicht vorhanden sein. Es fehlt also ebenso wie 
für die Leber jeder Beweis für ein specifisches dia- 
statisch wirkendes Muskelferment. 
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Diastatische Wirkung der Eiwcisskörper. 

Da unsere Versuche lehrten, dass dem Extracte der ge- 
kochten wie der ungekochten Leber und Muskel eine gleichmäs- 
sige, minimale diastatische Wirkung zukomme, war es nahe- 
liegend, daran zu denken, dass die Saccharification nicht auf ein 
specifisches Leber- oder Muskelferment zu beziehen sei. 

Mehrere Forscher, vor Allen v. Witt ich und Lepine 
hatten schon nachgewiesen, dass in vielen thierischen Geweben 
eine saccharificireude Substanz vorhanden sei. v. Wittich*) 
giebt an, dass es ihm gelungen ist, ein diastatisches Ferment 
wenn auch nur in geringer Menge, zu gewinnen aus dem Ge- 
sammtblute, dem Blutserum, dem Gewebe der Nieren, des Ge- 
hirns und aus der Schleimhaut des Magens, und er zieht aus 
diesem verbreiteten Vorkommen den Schluss, „dass dieses Ferment 
nicht das Product des Zellenlebens im Drüsenparenchym selbst 
oder doch nicht dieses allein sei, dass es vielmehr ein dem all- 
gemeinen Stoffwechsel seine Entstehung verdankender Körper sei." 

Löpine''^) fand in allen Körperorganen mit Ausnahme der 
Krystallinse einen diastatischen Stoff, den er dadurch nachwies, 
dass er Theile der verschiedensten Körperorgane fein zerrieben, 
mit viel Wasser in gekochtes Amylum brachte und bei S^ stehen 
liess. Er konnte immer, wenn auch nicht immer in gleicher 
Menge, Zucker nachweisen. Lepine scheint im ersten Theile 
seiner Abhandlung diesen diastatischen Körper für ein Ferment 
zu halten, welches, wie v. Wittich meint, das Resultat des 
allgemeinen Stoffwechsels sei und sich durch Diffusion in die 
verschiedenen Organe verbreite. 

Mit dieser Anschauung stimmt es nun nicht, dass gerade 
die KrystalUinse keine fermentirende Substanz besitze. Er er- 



•) V. Witt ich, Weitere Mittheilungen über Verdauungsfermente. 
Pflüger's Arch. Bd. III. 

2) Lepine, Entstehung und Verbreitung des thierischen Zuckerfer- 
mentes, Bericht d. K. sächs, Gesellsch d. Wissensch. October 1870. 



Diastatische Wirkung der EiweisskÖrper. 27 

innert an eine von liernard') beobachtete Thatsachc, dass, 
wenn frisch ausgewaschener ßlutfaserstoff in Wasser gegeben und 
einige Tage der Somraertemperatur ausgesetzt wird, das abfiltrirte 
Wasser eine diastatische Wirkung zu üben vermag. Lepine 
macht einen ähnlichen. Versuch mit der Krystallinse, welche in 
frischem Zustande keine fermentirenden Eigenschaften besass. 
Wenn er dieselbe vier Tage bei Sommertemperatur aufbewahrte 
und dann amylumhaltiges Wasser zufügte, bildete sich nach zwei 
Tagen eine beträchtliche Menge Zucker. Aus diesem und ähn- 
lichen Versuchen hält er es für wahrscheinlich, dass das Fer- 
ment sich nicht in den Organen vorgebildet finde, 
sondern sich erst während der Versuche entwickle. 

Wir haben unsere Versuche gleichfalls mit den verschie- 
densten Organbestandtheilen ausgeführt, und zwar mit Muskel- 
substanz, mit Nieren nnd mit Hirn. Wir haben aber, und da- 
durch unterscheiden sich unsere Versuche von denen, welche 
L6pine und v. Wittich anstellten, diese Organtheile zuerst 
gekocht, gut ausgewaschen, uns speciell bei der Muskelsubstanz 
der Abwesenheit von Zucker versichert und dann Stückchen der 
klein gehackten Substanz in eine Glycogenlösung gegeben. Immer 
sahen wir nach einiger Zeit, zuweilen schon nach einigen Stunden, 
Zucker auftreten. Am energischsten wirkte das gekochte Hirn, 
die Zuckerreaction konnte in der Glycogenlösung schon nach 
Ablauf weniger Stunden in eclatanter Weise nachgewiesen werden. 
Es war nicht möglich, an ein vorgebildetes Ferment zu denken, 
da dasselbe durch die Kochhitze zerstört worden wäre. 

Alle die genannten Organe, wie verschieden auch sonst ihre 
Construction und Zusammensetzung war, hatten das Eine gemein- 
sam, dass es Eiweissgewebe waren. Es lag also nahe, zu unter- 
suchen, wie reine EiweisskÖrper auf Glycogenlösungen wirken. 

Wir nahmen als erstes Versuchsobject chemisch reines 
Serumeiweiss. Die Wirkung dieses Eiweisses auf Glycogen war 



^) C. Bern ar d, Le9ons do Physiologie experimentale. Tomell. 1856, 
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jCMamm«iu;Rmi»:ti: be^.rkri» «dma iiai± tiner sctuute ene Cni- 
»jtttil'iirt^ 11 Äi^k« aad ;■* läneer 'Üe BerümaLr daMnt. 'icsto 

•\Mt 'itna mit '^'iTi^Ae^a znsamccCB^brachi:. tnc rÜ« ilLasuiicIte 
Wirkwi^ «paur airf, wnrl* ab^r nach zwei Iteea sefcr ««iistfb, 

!/> nArlvsSfcn V«>i''K^ winden mh Tbenusirh m&«o Präpa- 
r^.«TV T'« Kt#rälbomin, tod Casein and toq Fibrin Megeföhrt. 

t.iKnl\iamiR rerhielt 8i<:h {cacz «ie Senmulbamin. Die 
S/Anng itmtiiita bewirkie schon nach wenisni Standen die Cm- 
(raiwJlfiOif Ton Olycnren in Zacker. Die Fehling'scbe Lösung 
wnr't« iinr':h da* jeelöste Eiwei&t violett gefärbt und zugleich 
k,ld«t# fti':h frin ly-h'/ner, rother Niederschlag von Enpferosydul. 
t»M Ca«ein war an<f:beioend im Wasser onlöslich, es brachte 
a'»f K»pU:r\h^'inic keine Wirkung hervor. Worde das in Wasser 
veriheilt« CW:iri mit Glycogenlösnng zusammengebracht, bedurfte 
',«! mehrerer Tage, ehe eine Zackerbildnng nachzuweisen war. 
Ki((enthiimljeh war e», dass dasselbe Casein, nachdem wir es 
cifiil^e Monate aor)»ewahrt hatten, in seiner Wirkung viel ener- 
Kiw^her wurde, das» die diaetatische Wirkung weit rascher, schon 
titv'h lü Slunrfen, und weit intensiver auftrat. Um über den 
(iriwl der lAtli'hkeit AufNehluss zu erlangen, wurde auf Casein 
deKÜllirtisM WaHser gegossen und nach 24 Stunden abfiltrirt. In 
liitui Kiltrjite bewirkte l'Jssigsäure eine leichte Trübung. Dieses 
KiKnit, mit (ilyrogonlÖsung gemengt, wirkte diastatisch und 
riftf-h '.'4HliiridiKer lleriihrung bekam man eine eclatante Zucker- 
mu-Xiiiii. Daf» Casein wurde nun abermals mit Wasser übcr- 
«fiMHen und difme Procodur aochsmal wiederholt, nachdem das 
WiiBWir je'lfiHmal durch "24 Stunden mit dem Casein in Be- 
rrdpriing neweHon w/ir. In den letzten Filtraten wurde durch 
K»»i(Cw/iuro keine Trübung horvor^o bracht. Bei Hinzufügung von 
Alliiihdl bildoto hu:U an dün IJorühningsstollon ein leichter weisser 
lliiiK, 0» war aUo noi^h immer eine Spur Eiweiss ins Wasser 
iiiictgitniinnim, (ibor auch diuaos letzte Fiitrat wirkte in ganz ecla^ 
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tanter Weise diastatisch, und in einer Glycogenlösung, welche 
zwei Tage mit demselben in Berührung war, konnte mittelst 
Fehling'scher Lösung die schönste Zuckerreaction nachgewiesen 
werden. Wer diesen letztgenannten Versuch auch nur einmal 
ausgeführt liat, wird nicht daran zweifeln, dass man es hier 
mit einem diastatischen Ferment zu thun hat. Die Wirkung 
des Caseinwassers auf Glycogen unterscheidet sich von der 
Speichelwirkung z. B. nur durch langsamere Wirkung, während 
gerade die charakteristische Eigenschaft der Fermente, schon 
in minimalen Mengen zu wirken, bei dem Oaseinwasser in emi- 
nentester Weise zur Erscheinung kommt. 

In einem weiteren Versuche wurde eines jener Waschwässer, 
in welchem Alkohol nur noch ganz minimale Eiweissmengen 
nachwies, in zwei gleiche Theile getheilt. Die eine Hälfte a 
wurde unmittelbar einer Glycogenlösung zugefügt. Die andere 
Hälfte b wurde zuerst gekocht und dann einer Glycogenlösung 
zugesetzt. Die Lösung mit dem Waschwasser a wirkte schon 
nach 24 Stunden reducirend, in der Lösung mit Waschwasser b 
war die Anwesenheit von Zucker erst nach dr§i Tagen nach- 
zuweisen. Durch das Kochen war das Ferment zerstört worden, 
hatte sich aber in dem Eiweiss in minimaler Menge enthaltenden 
Waschwasser wieder neu gebildet. 

Weder das im Wasser suspendirteCaseinnoch das Oaseinwasser 
bringen auf die alkalische Kupferlösung die bekannte Eiweissreac- 
tion hervor; die Zuckerreaction ist dadurch um so schöner und reiner. 

Fibrin in Wasser suspendirt und mit Glycogenlösung in 
Berührung gebracht, bleibt vollkommen wirkungslos, ebensowenig 
vermag Fibrinwasser eine diastatische Wirkung hervorzurufen. 
Das Fibrin ist aber auch vollständig im Wasser unlöslich und 
in dem vom Fibrin abfiltrirten Wasser ist nach keiner Methode 
eine Spur Eiweiss nachzuweisen. Wird Fibrin mit Kalilauge 
versetzt, dann bringt dasselbe in Kupferlösung eine schwach 
violette Färbung hervor, aber auf Glycogen bleibt auch dieses 
alkalische Fibrinwasser unwirksam. 



.^» 



•■n«i 



V .:<;ii^ v^jx, j'. V r liumufn i*s n'üssniiiar :fjii4fir lüiiiaseeÜM 
■*Jii m ^t*-:»n iP!";iiiiienea r .irmce-mms^i mii ^v^iaciusL 45 inr^ 
Tienrfr? Tf^s, iia *i iieniii^Li. ▼'?2a5. iiuy^fahr w^e ier aanste 

iv*r:^^ftt»:n ;*ar,ii. Nl a *i:i.^ta Tir-^ü 2a.be äith. eist Tfeä des 

f*,rrr.«^r.* f,r r r. Z^r-^^tz.ir.^pr:«:::.!'- Er siei: in iera Spetdiel- 
fr-rr;.^-^* ^-r':, rr^r e.'r* Zer-j^^znri^prr:»:;- * oii bekkapiet, der 
Hy-r . r,.'., s^; ',::, ^/, Tr^rkäam-^r. je meir derselbe az^^er krankhaften 
f>/ -r*'-^- '^ ^^:/^Tr*-'rt inrie. d. h. je weiter die Zersetimg (la 
/;.VA,7.y,s \%i,j ^;nzelr*er sei:;er Bes^initheüe and insbesondere 
^,!^ )kvA</ u\tAu% For ä;:h geeanzen ist. 

h.f'^^.f Av.fra».jDg widerspricht die Thatsache, dass aaeh 
^J^r \'Arf,*.AH:/^\/fi\^if:\^ der direct aas der Parotis gewonnen wird, 
ir» \\^/sM en^^V;her Weise diastatisch wirkt. Dieser Anfiassong 
WifU-^r-ipn'.Ul ferner die höchst energische saccharificirende Wir- 
kuf»l( d^ friv'hen Pankreasextraets. 
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Zu unseren Versuchen mit den verschiedenen Organgeweben 
hatten wir frischgetödtete Thiere benutzt und wenn man selbst 
annehmen wollte, dass in diesen, z. B. im Gehirn, schon nach 
einigen Stunden eine Zersetzung eingeleitet und dadurch das 
diastatische Element entwickelt wurde, ist doch diese Annahme 
undenkbar für chemisch reine Eiweisskörper, wie Serumalbumin, 
Blutalburain oder Casein, welche bei gewöhnlicher Zimmertem- 
peratur mit Wasser gemengt oder gelöst schon nach wenigen 
Stunden die eclatanteste Zuckerbildnng in der Glycogenlösung 
mit der sie gemengt wurden, nachweisen Hessen. Gerade das 
chemisch reine und vollständig unlösliche Fibrin hat diese dia- 
statische Wirkung nicht geübt und auch dann nicht, nachdem 
das Fibrin durch sehr viele Tage mit Glycogen in Berührung war. 

Die Resultate unserer mitgetheilten Versuche lassen sich 
dahin zusammenfassen: 

Die eiweisshaltigen Körpergewebe, ebenso alle Eiweiss- 
körper, welche entweder ganz oder auch nur theilweise im Wasser 
löslich sind, besitzen die Fähigkeit, bei kürzerer oder längerer 
Berührung mit Glycogen eine saccharificirende Wirkung zu üben. 
Durch Kochen der den Eiweisskörper enthaltenden wässrigen Flüs- 
sigkeit wird die diastatische Wirkung momentan sistirt, tritt aber 
nach 2 — 3 Tagen wieder auf. Es genügen die minimalsten 
Mengen Eiweisses. um sacchaficirend zu wirken. 

Die Wirkung der erwähnten Eiweisskörper ist qualitativ 
mit jener des Speichels und des Pankreasextractes identisch. 
Dagegen besteht ein wesentlicher Unterschied sowohl in Bezug 
auf die Quantität und in Folge dessen auch auf die Schnellig- 
keit der Wirkung. Während sich in einer mit Speichel und 
Pankreasextract zusammengebrachten Glycogenlösung schon nach 
wenigen Minuten Zucker nachweisen lässt, dauert es bei den 
Ei Weisskörpern mindestens 1 — 2 Stunden und bei manchen, z. B. 
bei Caseinwasser oder bei gekochten Alburainaten selbst 1 bis 
2 Tage, ehe Zucker nachzuweisen ist und die Menge des gebil- 
deten Zuckers ist immer nur verschwindend klein im Vergleiche 
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mit jener, welche durch Speichel und Pankreasextract erzeugt 
wird. 

Ob Bacterlen sich an der diastatischen Wirkung betheiligen, 
darüber müssen erst weitere Versuche Aufschluss geben. Nach 
Wort mann') sollen ßacterien ein diastatisches Ferment aus- 
scheiden und Maly selbst bezieht die diastatische, im Dünn- 
darm vor sich gehende Wirkung auf den Einfluss von Bacterien. 

Nach Nägeli sollen die Spaltpilze ein besonders energisches 
Ferment absondern. 

Kratschmer fand, dass eine Glycogenlösung, die in einem 
nachträglich mit Watte verstopften Proberohr aufbewahrt wurde, 
nicht reducirte, während eine in einem offenen Gefässe stehende 
Glycogenlösung bald nachweisbare Zuckermengen enthält. Ein 
Tropfen dieser Lösung wimmelte von Bacterien. 

Pick 2) hat directe Versuche über die saccharificirende Wir- 
kung von Bacterien gemacht, indem er sterilisirte Glycogen- 
lösung mit Reinculturen verschiedener Bacterienarten impfte und 
dieselbe unter Watteverschluss stehen Hess, es ergab sich, dass 
die Glycogenlösungen bald reducirten. Das Reductions vermögen 
dieser Lösungen war verschieden stark, je nach der Art der 
als Impfstoff eingetragenen Bacillen, sehr energisch war das 
Reductionsvermögen der mit dem weissen und gelbgrünen Ba^ 
cillus der Luft geimpften Lösung. Der gebildete Zucker wurde 
als Maltose bestimmt. Es ist durch diese Versuche entschieden 
bewiesen, „dass es Mikroorganismen giebt, welche die Fähigkeit 
besitzen, in Glycogenlösungen verpflanzt, Zucker zu bilden." Der 
Frage, ob die diastatische Wirkung verschiedener Organe oder 
Organflüssigkeiten oder von Eiweisskörpem auf Bacterienwirkung 
zu beziehen sei, müsste man durch weitere, anders angeordnete 
Versuche näher zu kommen suchen. 



») Maly 's Jahrbücher. 1882. 
2) Wiener klin. Wochenschr. 1889. 
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Zuckerbildung im Verdauungstracte , im Munde, im Magen und im 
Dünndarm. Natur des gebildeten Zuckers. 



Ehe wir an die Erörterung der von der Nahrung unab- 
hängigen Zuckerbildung im Thierkörper gehen, liegt es nahe zu 
ermitteln, was mit dem als Nahrung eingeführten Zucker oder 
den dem Zucker verwandteu Kohlehydraten geschieht. 

Die wichtigsten Kohlehydrate, die wir als Nahrungs- oder 
Genussmittel einführen, sind Rohrzucker und Stärkemehl. In 
Bezug auf die Rohrzuckerverdauung im Magen gehen die Mei- 
nungen weit auseinander. Maly') giebt an, Rohrzucker werde 
nicht verändert. Nach Hoppe-Seyler^) wird derselbe gar 
nicht oder nur sehr langsam in Invertzucker umgewandelt. Nach 
Leube's eingehenden Versuchen ist der Magensaft im Stande, 
Rohrzucker zu invertiren. H. T. Brown und J. Heron^) fan- 
den im Dünndarm und speciell in den Pay er 'sehen Drüsen, 
ein Rohrzucl^er mvertirendes Ferment. Stärke wird schon vom 
Mundspeichel in Zucker, und zwar in Maltose, umgewandelt. 
Doch ist die Dauer des Aufenthaltes der Nahrung im Munde 
eine zu kurze, als dass die Speichelwirkung schon dort von 



*) Maly, Chemie der Verdauungssäfte. Hermann's Handbuch der 
Physiologie. 

2) Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie. 1881. 

3) 1. c. 

J. Seegen, Zackerbildung im Thierkörper. 3 
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ir<w«it;J!n»nn. FJnifaas «an. könnrii. 5a«-a 3-i.£;*' loae?- 

ftutn* vu*r lar ii ^garm ^inamitsL Z'e Lu.'JLfnüian^ seil 

<ir^jixiftAXi. y^'ti H;a5-*-5'*;.tr Trrt JLn .mi T.m 1[a£«&- 
»fi: ^,^n.'<»'>w*iiur T-iri^ar. L* r2:«»^«irrni* ZüikdnrL PiJLimfi- 

men^e. 'i.^* "Jreci i.^ Cn jrrÄ-iiz^ ia ifiL ers:«: Scxi-i-ä nach 

ir<^I'::r»^ ; h rr,.t R.hrKrker, m:^ K^::frl-. m.: Reis und mit 

waren, worde der Baarh weiü geii-fii-::, Mi^eü un-i D>l!mdarm 
(retrenr.t afcgebar.deD, aj^fzcshninen, irr I: 'lait z^impnni ent- 
leert, drircb AoÄSpritzan^ mit desrlllirem Walser wieJerhoIt 
a'ii|rf^a^;ben, das Wai^chwasscT mii dem Ma^ea- ond Darm- 
inhalte vereiuifct und antersacht. 

A. Rohrzackerfütterung. 

L i>HH ThiffT erhielt durch 7 Ta^e tätlich If»") «: Rohrzucker. 
Zfv^'i Htufid^m nach der letzten Fütterung wurde das Thier getödtet. 

1. Mageninhalt auf .ViO ccm verdünnt, giebt im Polarisations- 
a|;parat 7 |ii^/t, Zucker (als Traubenzucker gerechnet^.' durch Reduc- 
tjon (h^r Fehl Inguschen Flüssigkeit 0,337 pCt. Zucker, mit Schwefel- 
»Änre gekocht, 5 pCt. Zucker. 

^; Brücke, Studien über die Kohlehydrate. Sitzungsberichte der 
Mitu\tmw der Wi»ffen«chaften. Bd. LXV. 

'') ArcU. f wl«s, u. pr. Thierlieilk. Bd. VIII. u. Bd. XII. 

*) Die Mftg(;n Verdauung des Pferdes. Zeitschr. f. physiologische 

iy\U'4l\\(3. Bd. X« 
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2. Im Dünndarm 0,280 g Zucker. 

IL Das Thier erhielt 100 g Zucker täglich durch 8 Tage. Drei 
Stunden nach der letzten Fütterung mit 84 g Zucker wurde das 
Thier getödtet. 

1. Mageninhalt massig sauer, Filtrat des Mageninhalts 8,7 pCt. 
Zucker durch Polarisation, 0,13 pCt. Zucker durch Reduction. 

2. Dünndarminhalt 0,117 pCt. Zucker, 

„ 0,102 „ „ mit Salzsäure gekocht. 

IIL Das durch 8 Tage mit 100 g Zucker gefütterte Thier wurde 
3 Stunden nach Einfuhr von 70 g Zucker getödtet. 

1. Magen voll, Inhalt sauer, durch Polarisation 10,7 pCt. Zucker, 

durch Reduction 0,3 „ „ 

2. Dünndarminhalt 1,25 pCt. Zucker durch Reduction, 

„ 1,14 „ „ nach Kochen mit Salzsäure. 

Dünndarminhalt durch Blutkohle filtrirt, durch Drehung 0,5 pCt. 
(links), durch Reduction 0,85 pCt. 

IV. Das Thier erhielt 7 Tage täglich 100 g Rohrzucker. Vier 
Stunden nach Fütterung mit 80 g Zucker wurde das Thier getödtet, 
durch Verhinderung wurde Dünndarm wie Mageninhalt erst nach 
24 Stunden untersucht. Beide Flüssigkeiten senr sauer. 

1. Mageninhalt: durch Polarisation Null 

durch Reduction 0,12 
mit Säure gekocht 0,3. 

2. Im Dünndarm: Spuren Zucker, quantitativ nicht zu bestimmen. 

V. Zwei Stunden nach der letzten Fütterung mit 100 g Zucker 
getödtet. Mageninhalt schwach sauer. Nach 24 Stunden sehr sauer. 
Keine Spur einer Reduction, nur starke Biuretreaction. Darminhalt 
nach 24 Stunden untersucht, gleichfalls sehr sauer, Reduction minimal. 

Diese Versuche ergeben: a) der Magen vormag Zucker 
zu invertiren; nebst einer grossen Menge Rohrzucker findet sich 
immer noch eine bemerkenswerthe Quantität reducirenden Zuckers. 
Es ist eigenthümlich, dass in allen drei Versuchen, bei welchen 
Zucker überhaupt nachweisbar ist, immer nahezu 0,3 pCt. redu- 
cirenden Zuckers vorhanden sind. Mit Rücksicht darauf, dass 
unzweifelhaft schon im Magen eine Zuckerresorption stattfindet, 
spricht auch diese anscheinend kleine Ziffer schon für ein ener- 
gisches Invertiren. 

b) Der Dünndarminhalt enthält keinen Rohrzucker, denn 
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sowohl im Versuche 11 wie im Versuche III enthalt das mit 
Saure gekochte Dünndarrofiltrat nicht mehr Zucker als das ur- 
sprungliche Filtrat (Das kleine Minus liegt noch innerhalb 
der Fehlei^grenzen.) Wäre Rohrznker vorhanden, so müsste 
dieser durch Kochen mit Säure inTertirt werden und das ge- 
kochte Filtrat einen höheren Zuckergehalt nachweisen. Der im 
Dünndarm yorhandene Zucker ist Invertzucker; denn das Kohlen- 
filtrat im Versuche III ergibt durch Linksdrehung 0,5 und durch 
Titre 0,8 pCt. Zucker. 

Das Nichtvorhandensein von Bohrzucker im Dünndarm spricht 
dafür, dass die gesammte Invertirung im Hagen statt- 
findet und dass in dem Maasse, als sich reducirender Zucker 
gebildet hat, derselbe auch resorbirt wird. 

c) 24 Stunden nach dem Tode und wahrscheinlich auch 
schon früher ist im Magen kein Zucker und im Dünndarm nur 
Spuren Zucker nachzuweisen. Magen- und Dünndanuinhalt sind 
sehr sauer, der Zucker hat sich in Milchsäure umgewandelt. 
Wahrscheinlich tritt diese Umwandlung schon viel früher ein 
und es ist darum gerathen, Magen- und Dünndarminhalt des 
getödteten Thieres rasch zu untersuchen, wenn man über die 
Zuckerverhältnisse Aufschluss erhalten will. 

Um darüber ins Klare zu kommen, ob im Portablut Rohr- 
zucker enthalten sei, habe ich zwei Versuche angestellt. Der 
Zuckergehalt des Pfortaderblutes wurde in bekannter Weise be- 
stimmt, hierauf 20 ccm der für die Bestimmung dienenden Flüs- 
sigkeit mit 4t cm lOproc. Salzsäure in der geschlossenen Röhre 
durch 1 2 Stunden erhitzt und in der verdünnten, der Röhre ent- 
nommenen und neutralisirten Flüssigkeit abermals der Zucker 
bestimmt. Der Zuckergehalt war in beiden Bestimmungen 
derselbe. 

Versuch I. Zuckergehalt des Pfortaderblutes: 0,217 

in der mit Säure erhitzten Flüssigkeit: 0,212 
Versuch 11. Zucker im Pfortaderblut: 0,107 

in der mit Säure erhitzten Flüssigkeit: 0,102. 
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Es ist also durch die Analyse kein Rohrzucker nach- 
zuweisen. Ich habe aber mehrere Hunde mit Rohrzucker*) ge- 
füttert, sie erhielten nach zweitägigem Hungern auf einmal 100 
bis 120 g Rohrzucker. Der Harn wurde gesammelt und in 
diesem der Zucker durch Polarisation, durch Gährung, wie durch 
Titre bestimmt, und es zeigte sich, dass sowohl Rohrzucker als 
Invertzucker durch den Harn ausgeschieden wurde. Die Zucker- 
ausscheidung betrug 2 — 4p0t. der Einfuhr und es war ungefähr 
V4 — Va des Ausgeführten Rohrzucker. Diese Versuche sprechen 
mit Sicherheit dafür, dass Rohrzucker ins Pfortaderblut über- 
treten muss. Der anscheinende Widerspruch zwischen den Er- 
gebnissen dieser Versuche und den directen Analysen des Pfort- 
aderblutes ist, wie dies Flügge bereits gethan, dadurch zu 
erklären, dass ein in massiger Menge aufgenommener Stoff in 
dem Pfortaderblut zu sehr diluirt ist, um mit unseren analvti- 
sehen Mitteln nachgewiesen werden zu können. So wurden z. B. 
in dem Versuche I bei Rohrzuckerfütterung 2) innerhalb 5 Tagen 
auf 520 g genossenen Zuckers 15 g Rohrzucker + Invertzucker 
ausgeschieden. Es kommt also für den Tag <ja. 3 g. Von diesen 
sind nahezu 3 Theile Invertzucker; es wurden also 0,6 — 0,8 g 
Rohrzucker in einem Tage durch die Pfortader aufgenommen 
und durch die Blutwelle geführt. Wenn auch nur 200 1 Blut 
innerhalb 24 Stunden durch die Pfortader eintraten, würde die 
aufgenommene Rohrzuckermenge den Zuckergehalt erst in der 
4. Deciraale tangiren und es ist begreiflich, dass eine solche 
Differenz nicht nachweisbar ist. Denkbar wäre es, dass in einem 
gegebenen Momente während der stärksten Zuckerresorption die 
Differenz sich auch durch die Analyse kenntlich macht und da- 
rauf mag es zu beziehen sein, dass manche Untersucher, speciell 
Drosdorf^), Rohrzucker in Portablut nachweisen konnten. 



*) Seegen, Ueber Zucker im Harn bei Rohrzuckerfütterung. Pflüg. 
Archiv. XXXVU. 
2) 1. c. 



3) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. I, 
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ß. Stärkefütterung. 

I. Das mit 200 g Stärkekuchen durch 8 Tage gefütterte Thier 
wurde 13 Stunden nach der Fütterung getödtet. Im Magen sind noch 
100 g Stärke enthalten; Mageninhalt sehr sauer, reducirt nicht. 
Dünndarminhalt schwach sauer, auf 73 ccm verdünnt, filtrirt, 

für 1 ccm Kupferlösung verbraucht 1,2 ccm des Filtrates ^ = 0,83 pCt. 
„ 2 „ „ „ 2,5 „ „ „ j Zucker 

10 ccm, mit 2 ccm lOproc. Salzsäure durch 12 Stunden in der Röhre 
erhitzt, filtrirt. Das sehr klare, schwachgelbe Filtrat neutralisirt, auf 
30 ccm verdünnt, 

für 1 ccm Kupferlösung verbraucht 3,3 ccm ^ = 0,90 pCt. 
„ 2 „ „ „ 6,8 „ / Zucker. 

Das ursprüngliche Dünndarmfiltrat wie das mit Salzsäure erhitzte 
Filtrat hatte also nahezu denselben Zuckergehalt. 

Pfortaderblut enthielt 0,156 pCt. Zucker, 
mit Salzsäure erhitzt 0,148 „ „ 

II. Ein durch 7 Tage mit KartoflFeln gefütterter Hund wurde 
37» Stunden nach der letzten Fütterung mit 150 g Kartoffelmus 
getödtet. 

Magen voll Kartoffeln, Inhalt mit Wasser verdünnt, verrührt, 
Magen ausgespült und filtrirt. Das Filtrat sehr sauer, 

mit Jodkalium-Jodlösung bordeauxroth, 
mit Jodwasser .... violett, 
durch Alkohol .... Trübung, 
reducirt minimal, eine leise Ausscheidung von Kupferoxydul an der 
Wandung des Proberöhrchens, starke Biuretreaction. 

Mit Salzsäure durch einige Minuten gekocht 0,3 pCt. Zucker. 
Dünndarminhalt filtrirt. Das Filtrat ist sehr gallig gefärbt, 
schwach sauer. Mit Alkohol bildet sich ein reicher, weisser Nieder- 
schlag; 

durch Jodkalium-Jodlösung schwach gelb gefärbt, 
durch Reduction mit F e hl ing' scher Lösung 0,66 pCt. Zucker, 
mit Salzsäure in der Röhre erhitzt . . . 0,87 „ „ 

Von dem Filtrate wurden 40 ccm mit 400 ccm absolutem Al- 
kohol versetzt und vom Niederschlage abfiltrirt. 

Das Filtrat giebt durch Reduction 0,52 pCt. Zucker, 

mit Salzsäure erhitzt 0,45 „ „ 

III. Ein mit Kartoffelkuchen durch 7 Tage gefütterter Hund 
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wurde T'/j Stunden nach der letzten Fütterung mit 15U g Kuchen 
getödtet. 

Im Magen viel Kartoffeln, sehr sauer. Spur einer Reduction, 
mit Salzsäure einige Minuten gekocht, 0,05 pCt. Zucker. Dünndarm- 
inhalt auf 140 ccm gebracht, filtrirt, das Filtrat giebt mit Alkohol 
einen reichen weissen Niederschlag, 

mit Jodkalium-Jodlösung schwach gelb gefärbt, 
durch Reduction mit Fehling'scher Lösung 1,08 pCt. Zucker, 
mit Salzsäure in der Röhre erhitzt . . .1,3 „ „ 

50 ccm des Filtrates mit 500 ccm absoluten Alkohols gefällt, fil- 
trirt. Filtrat zum Trocknen eingedampft, gelöst, filtrirt. 

Filtrat mit Fehling'scher Lösung ... 1 pCt. Zucker 

„ „ Salzsäure in der Röhre erhitzt 1 „ „ 

Pfortaderblut enthält 0,210 „ „ 

„ mit Salzsäure erhitzt, enthält 0,210 „ „ 

IV. Hund durch 4 Tage mit Kartoffeln gefüttert, 12 Stunden 
nach der letzten Fütterung getödtet. Mageninhalt sehr sauer, Kar- 
toffeln makroskopisch wenigstens nicht nachweisbar, 

mit Jodkalium-Jodlösung Bordeauxfarbe, 
mit Alkohol Trübung, mit Fehling'scher Lösung starke 
Biuretreaction, leiser Anflug von Kupferoxydul, 
mit Salzsäure gekocht, ebenfalls nur schwache Reduction, 
Biuretreation. 
Dünndarminhalt, mit Jodkalium- Jodlösung schwach gelb. 
Das Filtrat mit Fehling'scher Lösung . . 0,4 pCt. 
„ „ mit Salzsäure in der Röhre . . 0,5 „ 
Von dem Filtrate 50 ccm mit 500 ccm absolutem Alkohol ge- 
fällt, das 

Filtrat mit Fehling'scher Lösung . 0,2 pCt. Zucker 
„ mit Säure in der Röhre . . 0,17 „ 

Pfortaderblut enthält 0,102 „ 

„ mit Säure in der Röhre 0,180 „ „ 

Die ganz genau neutralisirte, der Röhre entnommene Flüssigkeit 
entfärbte die Fehling'sche Lösung, ohne dass eine Ausscheidung er- 
folgte. Der Schlusspunkt der Reaction war nicht ganz genau zu 
präcisiren und nur durch das Mittel aus einigen Versuchen annähernd 
festzustellen. 

V. Ein Hund wurde einige Tage mit Reis gefüttert, vier Stunden 
nach der letzten Fütterung getödtet, der Mageninhalt war massig 
sauer. Mit Fehling'scher Lösung energische Biuretreaction mit 
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einer Spur von Reduction. Mit Salzsäure einige Minuten gekocht, ist 
die Reduction eine wesentlich stärkere. 

Dünndarminhalt mit Fehling' scher Lösung 1,04 pCt. Zucker 
„ mit Salzsäure in der Röhre 1,8 „ „ 

50 ccm durch 500 ccm absoluten Alkohol geföUt, ffltrirt. 
Das Filtrat enthält . . 1 pCt. Zucker 
mit Salzsäure erhitzt . . 0,95 „ „ 

Durch die Versuche von EUenberger und Hofmeister 
veranlasst, habe ich den Mageninhalt mehrerer mit Stärke ge- 
fütterter Hunde 2 — 2y.^ Stunden nach der Fütterung geprüft. 
Ich fand im Mageninhalte in drei Versuchen 0,3—0,4 g und in 
einem Versuche 0,92 g Zucker. Ich hatte den Zucker im al- 
koholischen Extracte bestimmt, welcher dadurch gewonnen wurde, 
dass ich einen Theil des filtrirten Mageninhaltes mit der zehn- 
fachen Menge absoluten Alkohols versetzte, den Alkohol ab- 
dampfte und den Rückstand in Wasser löste. Um über die 
Natur des Zuckers Aufschluss zu erhalten, wurde eine gemessene 
Menge der Lösung, mit Säure versetzt, in der zugeschmolzenen 
Röhre durch 8 — 10 Stunden erhitzt. Die erhaltene Zuckermenge 
war stets beträchtlich grösser, als die aus der ursprünglichen 
Lösung erhaltene. So wurden in einem Versuche statt 0,92 g 
0,125 g Zucker erhalten, in einem zweiten Versuche statt 0,42 g 
0,61, in einem dritten statt 0,290 g 0,533 gefunden. 
Diese Versuche ergeben: 

a) bei Fütterung mit Kohlehydraten (Stärkemehlkuchen, 
Kartoffeln und Reis) werden im Mageninhalte Erythrodextrin 
und Zucker gefunden. In den ersten Stunden nach der Fütte- 
rung ist der Zuckergehalt nicht unbeträchtlich. 6 — 8 Stunden 
nach der Fütterung sinkt er auf Spuren, lieber die Natur des 
Zuckers ist kein sicheres ürtheil abzugeben. Der Umstand, dass 
durch Erhitzen mit Säure ein Zuckerplus gegeben wurde, könnte 
so gedeutet werden, dass der gebildete Zucker ein solcher mit 
niederem Reductionsvermögen sei, doch ist auch denkbar, dass 
durch den Alkohol nicht alles Dextrin gefällt wurde und dass 
dieses durch Erhitzen mit Säure in Zucker umgewandelt wurde. 
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Ausgedehnte Untersuchungen mit zuckerreichem Mageninhalt 
müssen diese Frage entscheiden. 

b) Der Dünndarm enthält Dextrin. Es geht dies 
daraus hervor, dass der mit Säure erhitzte Dünndarminhalt 
einen grösseren Zuckergehalt ergiebt. Der Dextringehalt ist in 
seinem Verhältnisse zum Zuckergehalte verschieden; er ist bei 
der Stärkefütterung nahezu Null, bei der Kartoffelfütterung be- 
trägt er */5 bis '/a des Zuckergehaltes, bei der Reisfütterung 
finden wir nahezu ebenso viel Dextrin als Zucker im Dünndarm. 
Es hängt dies wahrscheinlich mit dem Verdauungsstadium zu- 
sammen, in welchem die Untersuchung ausgeführt wird. Das 
Dextrin ist, da es durch Jodkalium-Jodlösung nicht gefärbt wird, 
zweifellos Arhroodextrin, wie dies gleichfalls bereits Brüc ke 
angegeben hat. 

c) Das wichtigste Ergebniss dieser Versuche ist, dass der 
im Dünndarm gefundene Zucker Traubenzucker ist. Bei 
allen unseren Versuchen enthält nach Fällung des Dextrins 
durch absoluten Alkohol das Filtrat eine Zuckerart, deren Re- 
ductionsvermögen durch Erhitzen mit Salzsäure in der geschlossenen 
Röhre nicht erhöht wird. Der Zuckergehalt ist vor und nach 
der Erhitzung mit Säure derselbe, oder er ist in einigen Ver- 
suchen, wie in Versuch IL, IV. und V., selbst um ein Ge- 
ringes vermindert, eine Verminderung, die noch der Fehlergrenze 
sehr nahe steht. 

Wie die Umwandlung der Stärke in Dextrose zu Stande 
kommt, auf welchem Wege, durch welche Agentien, bleibt spä- 
teren Forschungen vorbehalten. Sollte die Stärke zuerst in Mal- 
tose umgewandelt worden und diese durch den Einfluss des 
Dünndarmsecretes in Dextrose übergeführt worden sein? H. T. 
Brown und J. Heron*) haben, wie bereits erwähnt, nach 
dieser Richtung interessante Versuche mitgetheilt. Sie haben 
Stärke mit Pancreasinfus digerirt und fanden bei lange fort- 

1. c. 
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gesetzter Digestion auf 55,5 Theile Maltose 32,7 Dextrose, 
ferner haben sie Maltose mit Pancreasinfus digerirt und nach 
16 Stunden hatten sich 16,2 pCt. Dextrose gebildet. Weit 
stärkere Wirkungen fanden sie, wenn sie Dünndarrastücko auf 
Stärkekleister einwirken Hessen und am energischesten war die 
Wirkung auf Lösung von Maltose; als nämlich 100 ccm 3proc. 
Maltoselösung mit 5 g trockenen Darmes, der die Peyer' sehen 
Drüsen enthielt, 16 Stunden bei 40° digerirt wurden, zeigte 
sich, dass eine vollständige Umwandlung der Maltose in Dextrose 
sich vollzogen hat. Wenn die Umwandlung im lebenden Körper 
in gleicher Weise von Statten ginge, müsste doch auch in einem 
oder dem andern Versuche, bei noch nicht abgeschlossenem üm- 
wandlungsprocesse, Maltose im Dünndarm angetroflfen werden, 
was in unseren Versuchen nie der Fall war. 

d) Ich habe in einzelnen Versuchen den Zuckergehalt des 
Pfortaderblutes direct und in der mit Salzsäure behandelten und 
in der Glasröhre durch 12 Stunden erhitzten aus dem Blute 
stammenden Flüssigkeit bestimmt. In zwei Versi|chen war der 
Zuckergehalt genau derselbe und zwar im Versuch I und III, 
dagegen war im Versuche IV der Zuckergehalt des Pfortader- 
blutes 0,102 und mit Salzsäure erhitzt 0,130. Die Versuche, 
die freilich nicht zahlreich genug sind, würden also das Resultat 
ergeben, dass der Zucker des Pfortaderblutes Dextrose ist, dass 
ferner in einzelnen Versuchen im Blute Dextrin durch seine 
Umwandlung in Zucker nachzuweisen ist. Die negativen Befunde 
könnfn nicht auf Abwesenheit von Dextrin mit Bestimmtheit 
gedeutet werden, da minimale Dextrinmengen bei der Umwand- 
lung kaum durch unsere analytischen Behelfe nachzuweisen 
wären. Ein einziges positives Resultat ist darum sehr bedeutungs- 
voll, weil es die Möglichkeit einer solchen Resorption constatirt. 

V. Mering') theilt ebenfalls mit, dass das Pfortaderserum 



*) V. Mering, Üeber die Abzagswege des Zuckers aus der Darm- 
höhle. Du Bois-Roymond's Arch. 1877. 
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durch zweistüüdiges Kochen mit ^proc. Schwefelsäure im Koch- 
salzbad ein bis zu !25pCt. des ursprünglichen erhöhtes Reduc- 
tionsvermögen zeigte und vermuthet, dass das Pfortaderblut 
Achroodextrin enthalten könne. 

Bleile') fand bei Dextrinfütterung einmal einen Zucker- 
gehalt im Pfortaderblut von 0,375 pCt. Beim Kochen mit ver- 
dünnter Salzsäure steigerte sich das Zuckerprocent auf 0,500. 
In anderen Versuchen brachte das Kochen mit Säure keine Ver- 
änderung im Zuckergehalt hervor. Es bestätigt dies, dass Dex- 
trin zuweilen ins Blut übergeht. 

Es entsteht nun zunächst die Frage, welches die weiteren 
Schicksale der in Zucker umgewandelten Kohlehydrate sind. 
V. Mering und Bleile haben zur Lösung dieser Frage werth- 
voUe Versuche gemacht. 

V. Mering^) hat durch Versuche nachgewiesen, dass der 
Nahrungszucker nicht in den Chylus übergehe. Er sammelte 
aus dem Ductus thoracicus den Chylus, der innerhalb 472 Stun- 
den nach Fütterung mit 100 g Traubenzucker und 100 g Stärke 
ausfloss, er erhielt 350 ccm Chylus mit 0,454 g Zucker, in 
einem zweiten Versuche bei Fütterung mit 150 g Traubenzucker 
betrug der in 3 Stunden nach der Fütterung gesammelte Chylus 
150 ccm mit 0,131 g Zucker. Bei Fütterung mit Fleisch und 
nach 5tägigem Hunger wurde in dem Chylus derselbe Zucker- 
gehalt nachgewiesen. 

Bleile^) fütterte Hunde mit Rohrzucker und mit Dextrin 
und es enthielt das Pfortaderblut beträchtlich mehr Zucker als 
das in den Dann einströmende Blut. Der mittlere Ueberschuss 
des Zuckergehaltes im Pfortaderblut betrug 70 mg für 100 ccm. 
Bei dem mächtigen Blutstrom im Portalsystem kann in dieser 
Weise ein beträchtlicher Theil Zucker aus dem Darm rasch ent- 



') Bleile, üeber den Zuckergehalt des Blutes, Du Bois-Rey- 
mond's Arch. 1879. 
2) 1. c 
^) 1. c, 
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führt werden. Ein Bruchtheil dieses Zuckers crschciut im ar- 
teriellen Systeme. Bleue untersuchte Carotisblut unmittelbar 
vor Fütterung mit Dextrin und innerhalb der ersten 4 Stunden nach 
der Fütterung und fand, dass während der ersten 2—3 Stunden 
der Zuckergehalt anstieg, dann aber stehen blieb, wiewohl sich 
in den Eingeweiden noch reichliche Zuckerraengen vorfanden, die 
von dort stetig resorbirt wurden. Er fand femer, dass die Ver- 
mehrung des Zuckergehaltes im arteriellen Blute ganz verschwin- 
dend klein sei gegenüber der grossen Zuckermenge, die in derselben 
Zeit im Verdauungstracte verschwunden war. Während z. B. in 
einem Versuche innerhalb 47-, Stunden 82 g Traubenzucker aus 
den Eingeweiden verschwunden war, betrug der Zuwachs im 
arteriellen System kaum Vj g. Es ist denkbar, dass ein Bruch- 
theil des Zuckers im Magen und Darm in Milchsäure umgewandelt 
wird. Die Versuche der verschiedenen Beobachter geben ganz 
entgegengesetzte Resultate, aber selbst jene Beobachter, welchen 
es gelang, im Darm Milchsäure nachzuweisen, fanden doch nur 
geringe Mengen. Der Zucker muss also auf dem Wege vom 
Darme zum Herzen in anderer Weise festgehalten werden und 
Bleue kommt auch zu dem Schlüsse, dass der grösste 
Theil des von der Pfortader weggeführten Zuckers 
in der Leber in irgend einer Form zurückgehalten sein 
müsse. 

Ich habe meine Fütterungsversuche nicht blos mit Rohr- 
zucker und Dextrin, sondern auch mit Kartoffeln und Reis an- 
gestellt, also mit jenem Materiale, welches unter den kohlehydrat- 
haltigen Nahrungsmitteln von grösster Bedeutung ist. Ich ftind 
wie Bleile, dass bei Zuckerfütterung und bei Dextrinfütterung 
das Pfortaderblut wesentlich zuckerreicher sei als das Carotis- 
blut. Die nachstehenden Ziffern werden dies am besten illu- 
striren. 
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Zneker- nnd Dextrinfutternng. 
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Ganz anders verhält es sich dagegen bei Stärkefütterung, 
resp. Fütterung mit Kartoffeln und Reis. Das Pfortaderblut 
ist bei dieser Fütterung gar nicht oder nur sehr unbedeutend 
zuckerreicher als das Garotisblut. Die Ursache liegt darin, 
dass bei Stärkefütterung die Verdauung eine sehr langsame ist; 
ich habe oft noch 19 — 22 Stunden nach der Fütterung Speise- 
reste in beträchtlicher Menge im Magen gefunden. Die Zucker- 
umwandlung ist also eine sehr langsame und der Zucker wird 
nur sehr allmählich vom Pfortaderblut aufgenommen, die Zucker- 
zufuhr vertheilt sich auf eine sehr lange Zeit, also auf eine 
sehr grosse Blutmenge und kann darum quantitativ kaum zur 
Erscheinung kommen. Bei Dextrin- und Zuckerfütterung da- 
gegen ist die Verdauung, resp. die Resorption eine sehr rasche. 
Das Pfortaderblut kommt, mit Zucker reich befrachtet, aus dem 
Darm, und diese reiche Befrachtung findet in der Ziffer Aus- 
druck, durch welche der Zuckergehalt des Pfortaderblutes den 
des Arterienblutes übertrifft. Diese übergrosse Befrachtung des 
Pfortaderblutes mit Zucker ist auch Ursache, dass derselbe nicht 
in seiner Totalität in der Leber zurückgehalten werden kann 
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und, wenn auch zum kleinen Theil, im arteriellen Blut wieder- 
erscheint. Es geschieht auch, wie ich es bei Rohrzuckerfütte- 
rungen gesehen habe, dass in Folge zu reicher Zufuhr von Rohr- 
zucker ein Bruch theil desselben im Harn wiedererscheint, was 
bei langsamer Verfütterung niemals stattfindet. Da der vom 
Darme aufgenommene Zucker im arteriellen Blute entweder gar 
nicht oder doch nur zum kleinsten Theil, wie bei Rohrzucker- 
und Dextrinfütterung, erscheint, so liegt es nahe, anzunehmen, 
dass derselbe in der Leber zurückgehalten werde. Unzählige 
Versuche von den verschiedensten Forschern, wie Tscherinoff, 
Weiss, Dock, Luchsinger u A., lehren, dass bei Fütterung 
mit Kohlehydraten Glycogen in grosser Menge in der Leber 
gebildet wird. Ich habe dies in meinen Fütterungsversuchen 
gleichfalls bestätigt gefunden. Bei Fütterung mit Reis fand ich 
8 — lOpCt. Glycogen in der Leber, bei Fütterung mit Zucker 
und Dextrin 11 — 13pCt. Es ist also mehr als wahr- 
scheinlich, dass der Nahrungszucker in Form von 
Glycogen zurückgehalten wird. Da aber die Menge des 
nach reicher Fütterung mit Kohlehydraten in der Lober gefun- 
denen Glycogens noch weit hinter der vom Darm aufgenom- 
menen Zuckermenge zurückbleibt, muss man annehmen, dass 
das Glycogen in dem Maasse, als es sich bildet, theilweise 
weitertransportirt oder theilweise in anderer Art umgewandelt 
wird. Es ist denkbar, dass das Muskelglycogen jenem in der 
Leber gebildetem entstammt, es ist aber auch im höchsten 
Grade wahrscheinlich, dass Fettbildung zu Leberglycogen in 
inniger Beziehung steht; doch sind dies bis jetzt nur Hypo- 
thesen und muss erst weitere Forschung dieselben unzweifelhaft 
feststellen. 
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Zuckerbildung in der Leber. Geschichte derselben. Die Arbeiten von 
Bernard, Pavy, Schiff, Ritter u. A. Tieffenbach's Versuche. 



Wir folgten bis jetzt der Wanderung, welche der von aussen 
eingeführte Zucker oder die in Zucker umwandelbaren Kohle- 
hydrate im Körper zurücklegen. Es schien ausgeschlossen, dass 
im Thierkörper auch Zucker vorkommen könne, der nicht von 
aussen eingeführt sei. 

Cl. Bernard hatte sich die Aufgabe gestellt, jenen einge- 
führten, im Darmcanale resorbirten Zucker auf seinem Woge 
durch die Blutbahn zu verfolgen, und war zu dem Schlüsse ge- 
kommen, dass derselbe in den Lungen zerstört resp. verbrannt 
werde, weil er nicht im Stande war, Zucker im arteriellen 
System zu finden, während er denselben auf der bis in die Lungen 
führenden Blutbahn nachweisen konnte. Zur ControUe wollte 
er jetzt einen Versuch machen an einem nur mit Fleisch ge- 
fütterten Thiere, und zu seinem Erstaunen fand er, dass auch 
in dem aus dem rechten Herzen dieses Thieres entnommenen 
Blut Zucker nachgewiesen werden konnte. Dieser zu ganz an- 
deren Zwecken angestellte Versuch war die Grundlage für Ber- 
nard's Entdeckung, dass der Thierkörper selbst im Stande sei, 
Zucker zu bilden. Die Bildungsstätte dieses Zuckers ist die 
Leber. Bernard untersuchte die Lebern fast aller Thierklassen, 
darunter auch von 5 Menschen, die hingerichtet waren. Aus- 
nahmslos fand er in denselben eine sehr beträchtliche Menge 
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Zucker. Der Zucker wurde sowohl durch Titriren mit Bareswil- 
scher Kupferlösung als auch durch Gährung bestimmt, und Ber- 
nard zeigte oft in seinen Vorlesungen ein Fläschchen, in welchem 
ungefähr 3 g Alkohol sich befanden, die aus der Vergährung 
des Decoctes einer Menschenleber gewonnen waren. Biot hat 
den Zuckergehalt des durch Kohle filtrirten Leberdecocts auch 
durch Polarisation bestimmt. Zur Controlle wurden die ver- 
schiedensten Körperorgane untersucht und in keinem derselben 
Zucker gefunden, um nachzuweisen, dass der Leberzucker nicht 
von aussen komme, hat Bernard zunächst eine Reihe Thiere, 
speciell Hunde, durch 6 — 8 Monate ausschliesslich mit Fleisch 
gefüttert, sie dann getödtet und in ihren Lebern einen reichen 
Zuckergehalt (1,9 g) ermittelt. Den wichtigsten Beweis dafür, 
dass die Leber die Bildungsstätte des Zuckers sei, fand er da- 
rin, dass er das Blut, das in die Leber tritt, wie das, das aus 
der Leber tritt, auf den Zuckergehalt untersuchte Er that dies, 
indem er ein Thier durch einen Genickstich tödteto, sehr rasch 
einen Einschnitt längs der Linea alba machte, den Hilus der 
Pfortader unterband und durch einen Einstich das Blut der 
Pfortader sammelte. Darauf wurde der im Brustraum gelegene 
Theil der unteren Hohlvcne zwischen zwei Ligaturen eingeschlossen 
und derselben Blut entnommen. In dem aus der Pfortader 
gesammelten Blut fand sich nicht eine Spur Zucker, während 
in dem aus der Hohivene gesammelten Blute sowohl durch 
Reduction wie durch Gährung Zucker nachzuweisen war. 

Lehmann') hat fast gleichzeitig und in ganz gleicher 
Weise wie Bernard dasselbe Experiment an drei frisch getödtetcn 
Pferden ausgeführt und dasselbe Resultat gehabt. Das zur 
Leber fliessende Pfortaderblut enthielt nur Spuren Zucker; bei 
einem Pferde war die quantitative Bestimmung gar nicht aus- 
führbar, die zwei anderen Analysen ergaben: 0,055 pCt. und 



^) Lehmann, Bericht der Gesellschaft der Wissenschaft zu Leipzig. 
1850. III. Band. 
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0,0052 pCt Zucker, während das Lebervenenblut zuckerreich ge- 
funden wurde; der feste Eückstand enthielt 0,635 pCt., 0,776 pCt. 
und 0,893 pCt. Zucker. 

Eine andere wichtige Beobachtung, die Bernard machte, 
war die, dass die zuckerhaltige Leber, welche durch einen in 
die Pfortader eingeleiteten Wasserstrahl so lange ausgespült 
wurde, bis aller Zucker verschwunden war, nach längerem Liegen 
abermals zuckerhaltig wurde. Auf Grundlage dieser Versuche 
und Beobachtungen glaubte Bernard aussprechen zu dürfen, 
dass die Zuckerbildung ein physiologischer Process sei und dass 
die Leber das Organ sei, welches mit dieser Function be- 
traut ist. 

Im Jahre 1857 gelang es Bernard und Hensen, das 
Material in der Leber nachzuweisen und zu isoliren, aus welchem 
der Zucker gebildet wird. Dasselbe wurde in folgender Weise 
gewonnen: Die Leber des frisch getödteten Thieres wurde rasch 
für einige Minuten in siedendes Wasser eingetragen, dann in 
einem Mörser fein zerrieben und mit angesäuertem Wasser ein 
Decoct gemacht. Das Piltrat dieses Decocts wurde mit der 
fünf- oder sechsfachen Alkoholmenge versetzt; es scheidet sich 
eine weisse, rasch zu Boden fallende Masse aus, die durch 
Kochen mit Kali noch von anhaftenden organischen Substanzen 
gereinigt werden muss. Dieses weisse Präcipitat ist dem Stärke- 
mehl und Dextrin analog; durch Kochen mit Mineralsäuren, 
durch Speichel, Pankreassaft, Blutserum und kaltes, wässeriges 
Leberextract wird dasselbe in Zucker übergeführt. Aus diesem 
Material bildet die Leber — nach Bernard's Ansicht — den 
Zucker; dasselbe ist das Substrat für die glycogene Function 
der Leber und darum hat Bernard dasselbe Glycogen genannt. 

Der aus der Leber stammende Zucker wird nach Bernard 
in's Blut übergeführt, gelangt durch die untere Hohlvene in's 
Herz und von dort in die Lungen; in den Lungen wird der 
Zucker verbrannt, und das in's Herz zurückfliessende arterielle 
Blut ist fast zuckerfrei. Eine vergleichende Analyse der ver- 

J. Seegen, Zuckerbildung im Tliierlcurpor. 4 
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schiedenen Blutarten erwies, dass das Blut der unteren Hohl- 
vene wie das des rechten Herzens zuckerreich sei, während das 
Arterienblut nur Spuren Zucker enthalte. 

Die Beobachtungen von Bernard wurden von vielen an- 
deren Forschern, wie Poggiale, Leconte, Schiff, Chau- 
veau u. A. bestätigt. Alle Gegner, wie Figuier u. A., die 
den Zucker als von aussen eingeführt erklären wollten, waren 
widerlegt, eine Commission der Akademie hatte den Funda- 
mentalversuch Bernard's wiederholt und hatte in voller üeber- 
einstimmung mit Bernard das Pfortaderblut zuckerfrei und 
das Lebervenenblut zuckerhaltig gefunden. Bernard's Beob- 
achtungen waren anerkannt und es schien nun zweifellos fest- 
gestellt, dass die Zuckerbildung ein normaler Lebensvorgang sei. 
Pavy'), der ebenfalls ein eifriger Anhänger der Bernard'schen 
Theorie war, hatte zum Behufe eines Versuchös über die ver- 
meintliche Zuckerzerstörung in der Lunge mittelst Katheters 
Blut aus dem rechten Herzen eines lebenden Thieres gewonnen, 
und als er dasselbe auf seinen Zuckergehalt prüfte, fand er, 
dass es bloss Spuren von Zucker enthalte, während er sonst in 
dem Blute, das er, wie Bernard, aus dem rechten Herzen ge- 
tödteter Thiere gewann, einen reichen Zuckergehalt nachweisen 
konnte. Nachdem er diese Erfahrung durch wiederholte Ver- 
suche bestätigt fand, kam er zuerst auf den Gedanken, dass die 
Umwandlung des sogenannten Glycogens in Zucker nicht während 
des Lebens stattfinde, dass diese Umwandlung ein post 
mortem stattfindender Vorgang sei. Um dieses zu be- 
weisen, musste die Leber unmittelbar nach Tödtung des Thieres 
in einen Zustand versetzt werden, der jeder nachträglichen 
Zuckerbildung Einhalt thut. 

Wenn man eine organische Substanz unter den Gefrierpunkt 
erkaltet, wird dadurch jeder in derselben vor sich gehende Pro- 



*) Pavy, On the alleged sogar forming function of the liver. 
London 1861. 
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cess suspendirt, durch Siedehitze wird jedes Ferment zerstört; 
die Einflüsse der höheren wie der niederen Temperatur mussten 
also jeder Umwandlung von Glycogen Schranken setzen und 
gleichsam den Zustand des Lebens fixiren. Diese Erfahrungen 
wurden benutzt, um die Leber in dem Zustande, in welchem sie 
während des Lebens sich befand, der Untersuchung zugänglich 
zu machen. Durch den Genickstich wird ein Thier getödtet, 
mit der grössten Raschheit die Unterleibshöhle geöffnet, 
ein Stück der Leber rasch abgeschnitten und in eine bereit ge- 
haltene Kältemischung eingetaucht. Die gefrorene Leberpartie 
wird dann in kleine Stücke geschnitten, diese im Mörser zer- 
rieben und die Pulpa in siedendes Wasser eingetragen, das 
milchige Decoct wird filtrirt und auf Zucker geprüft. Man er- 
hält keine oder nur eme minimale Zuckerreaction, wenn der 
Vorgang sorgfältig ausgeführt wurde. Dasselbe Resultat erlangt 
man, wenn ein Stück der Leber eines in vorher beschriebener 
Weise behandelten Thieres in siedendes Wasser getaucht wird 
und in demselben zwei Minuten siedet. Das in der früher an- 
gegebenen Weise bereitete Leberdecoct enthält nur Spuren von 
Zucker. Ich hatte Gelegenheit, die beschriebenen Versuche zu 
sehen. Pavy führte dieselben vor meinen Augen an zwei Ka- 
ninchen aus. Die filtrirten Leberdecocte , welche aus dem in 
Eis getauchten und aus dem in siedendes Wasser eingetragenen 
Leberstücke bereitet waren, wurden mittelst Kupferlösung auf 
Zucker geprüft; es fand in beiden Fällen eine ganz minimale 
Reduction statt. Als das etwa eine halbe Stunde im Leibe zurück- 
gebliebene Leberstück extrahirt und das Extract auf Zucker geprüft 
wurde , erhielt man einen reichen Niederschlag von Kupferoxydul. 
Meissner und Ritter haben die eben genannten Versuche 
Pavy's wiederholt und gleichfalls constatirt, dass die frische 
Leber keinen Zucker enthalte; Ritter^) hat einen Versuch mit 



^) Ritter, üeber d. Amylum und den Zucker der Leber. Zeitschr. 
f. rat. Med. Bd. II. 
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der Leber lebender Thiere angestellt. Einem Kaninchen wurde der 
Bauch rasch mit einem grossen Schnitte geöffnet, ein Stück Leber 
abgeschnitten und dasselbe möglichst rasch in bereit steheades, 
siedendes Wasser eingetragen. Das aus dieser Leber gewonnene 
Decoct enthielt keine Spur von Zucker. Gerade diese kleine 
Differenz, welche in den Ergebnissen dieser Versuche gegenüber 
von jenen Pavy's besteht, sollte bestätigen, dass die Zucker- 
bildung ein postmortaler Vorgang sei; der kleine Zeitraum, 
welcher in Pavy's Versuchen zwischen Tödtung des Thieres 
und Oeffnung des Bauches verstrich, genügte, um eine Spur 
Zucker zu bilden, und diese fand sich im Decocte wieder. 
Ritter nahm wenige Minuten nach dem Tode des Thieres ein 
dem ersten Stücke nahezu gleich grosses Leberstück, machte 
aus demselben ein Extract; dasselbe reducirte schon ganz deut- 
lich Kupferoxydul, und die folgenden Stücke, die in kleinen 
Zwischenräumen extrahirt wurden, zeigten einen um so grösseren 
Zuckerreichthum, je später nach dem Tode des Thieres sie be- 
reitet wurden. 

Schiff) hat die Versuche Pavy's an Hunden, an Katzen, 
an Kaninchen und Hasen angestellt. Die im Momente der 
Tödtung von einem Gehülfen in siedendes Wasser oder in Eis 
eingetragene Leber blieb zuckerfrei. In einer zweiten Reihe 
von Versuchen suchte er die Leber unter den dem Leben ähn- 
lichen Bedingungen zu prüfen. Da er nicht an lebenden Thieren 
experimentiren wollte, hat er eine andere Methode versucht. 
Er tödtete Thiere, indem er ihnen etwas Curare unter die Haut 
einbrachte. Im Momente, wo die Thiere zu schwanken anfingen, 
leitete er rasch künstliche Respiration ein. Durch Vorversuche 
überzeugte er sich, dass die Curare Vergiftung, wenn rechtzeitig 
künstliche Respiration eingeleitet wurde, keine Glycosurie ver- 
ursache. Den so behandelten Thieren wurden in verschiedenen 



^) Schiff, Nouvelles recherches sur la Glycogönie. Journ. de l'Anat. 
et de Physiol. 1886. 
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Zeiträumen Leberstücke ausgeschnitten und das Extract der- 
selben auf Zucker geprüft. Er konnte niemals eine Spur Zucker 
finden. So wie aber die künstliche Respiration unterbrochen 
wurde, enthielt das zunächst ausgeschnittene Leberstück reich- 
lich Zucker. 

Ritter hat ferner, um das aus der Leber stammende Blut 
auf Zuckergehalt zu prüfen, Blut aus dem rechten Ventrikel des 
lebenden Thieres mittelst elastischen Katheters entnommen und 
zur Vergleichung Blut aus einer Arterle oder Vene des Beines 
genommen. Das Ergebniss des mehrere Male wiederholten Ver- 
suches war, dass das Blut des rechten Herzens ebenso wie das 
arterielle Blut kleine Mengen Zuckers enthalte, dass aber das 
Blut des rechten Herzens durchaus nicht durch einen grösseren 
Zuckergehalt vor anderen Blutarten ausgezeichnet sei. 

Pavy hat diese minimalen Zuckermengen, welche das aus 
dem rechten Ventrikel entnommene Blut enthält, bestimmt; er 
fand in drei Versuchen: 0,0047 pCt., 0,0058 pCt., 0,0073 pCt. 
Nach dem Tode enthielt das Herzblut zwischen 0,7 pCt. bis 
0,9 pCt. Pavy machte die Erfahrung, dass das mittelst Ka- 
theters entzogene Blut zuckerreicher werde, wenn das Thier 
während der Operation unruhig ist, Widerstand leistet, starke 
Muskelbewegung macht, oder wenn das Athmen beengt wird. 
Er meint, nach dem Grade der Ruhe, welche das Thier bai der 
Operation beobachtet, schon im vorhinein zu wissen, wie gross 
der Zuckergehalt des extrahirten Blutes sein werde. 

M'Donell') hat gleichfalls Pavy's Versuche sowohl in 
Bezug aufs Blut, wie in Bezug auf die Leber mit manchen 
Varianten wiederholt. Er behauptet, es sei ihm durch grosse 
Uebung gelungen, lebenden Thieren Blut mittelst Katheters aus 
dem rechten Herzen zu entziehen, ohne dass die Thiere grösseren 
Widerstand leisteten. Innerhalb zwei Minuten gewann er 2 bis 
3 Unzen Blut; zwölf Experimente, die er an Hunden ausführte, 



*) M'Donoll, Observations on the function of theliver. Dublin 1865. 
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die durch mehrere Wochen vor der Operation ausschliiesslich mit 
Fleisch gefüttert waren, gaben folgende Resultate: Das Blut 
von sieben Hunden enthielt keine Spur von Zucker, das von 
fünf Hunden gab eine sehr schwache Reaction; es waren Zucker- 
spuren vorhanden. M'Donell glaubt, dass diese Zuckerspuren 
nur auf Rechnung des fast unvermeidlichen Kampfes der Thiere 
zu setzen sind. Die Versuche mit der Leber frisch getödteter 
Thiere wurden ganz nach Pavy's Methode ausgeführt. Die 
Leberstücke, die unmittelbar in siedendes Wasser oder Eis ein- 
getragen wurden, enthielten Zuckerspuren, während gleich grosse 
Stücke, die 20 Minuten nach dem Tode extrahirt wurden, 12,5 
und 3,5 Gran Zucker enthielten. M'Donell hat, um noch in 
anderer Weise den Zusand des Lebens in der Leber gleichsam 
festzuhalten, ein Stachelschwein langsam zum Erfrieren gebracht; 
die Leber des erfrorenen Thieres war vollständig zuckerfrei. 

Um die mit dem Tode so rasch eintretende chemische Ver- 
änderung in der Leber begreiflich zu machen, hat Pavy auf 
die Gerinnung des Blutes als auf einen der postmortalen Zucker- 
bildung analogen Vorgang hingewiesen. Die Ursache dieser mit 
dem Tode eintretenden Umwandlung des Leberamylums oder 
der amyloiden Lebersubstanz (so nennt Pavy das von Bernard 
als Glycogen bezeichnete Leberproduct) sei ebenso wenig auf- 
geklärt, wie die Ursache der Blutgerinnung. 

Die Ansichten über die Ursachen dieser Umwandlung des 
Leberamylums in Zucker gehen weit auseinander und werden 
von den verschiedenen Forschern durch die widersprechendsten 
Beobachtungen gestützt. 

Einige Forscher, und unter ihnen Pavy, glauben, dass das 
Blut als solches durch seine Berührung mit dem Glycogen dieses 
in Zucker umzuwandeln im Stande sei. Während des Lebens 
sind Blut und Glycogen räumlich getrennt, und wegen der ge- 
ringen Diflfusionsfähigkeit des Leberamylums könne allenfalls eine 
' Spur von Amylum in das circulirende Blut diffundiren, und 
diese Spur werde auch wirklich in Zucker umgewandelt. Pavy 
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stützte diese Ansicht dadurch, dass er Leberamylum in's Blut 
injicirte; es trat nach seiner Beobachtung starker Zuckergehalt 
des Blutes und des Harnes auf. 

Tieffenbach fand gleichfalls, wenn er Glycogen in's Blut 
injicirte, schon nach 2 Minuten den Zuckergehalt vermehrt. 
Ritter und Schiff haben dieses Experiment wiederholt und 
haben negative Resultate erlangt. 

Tiegl*) glaubt auf Grundlage zahlreicher Experimente 
gleichfalls dem Blute die saccharificirende Wirkung zuschreiben 
zu müssen, und zwar werden Amylum und Glycogen dann durch 
das Blut in Zucker umgewandelt, wenn in dem Blute durch 
irgend eine Veranlassung die rothen Blutkörperchen zerstört 
werden. Ein directes Ferment konnte Tiegl nicht aus der 
Leber extrahiren. 

Im Gegensatze zu den genannten Forschern glaubten Bernard, 
Hensen und v. Wittich, dass die Leber ein Ferment enthalte, 
welches die Umwandlung von Glycogen in Zucker bewirke. 
V. Wittich glaubte dieses Ferment aus Lebern, die durch Aus- 
waschen vollständig blutfrei gemacht wurden, dargestellt zu 
haben. Dass diese Annahme irrig war und dass mittelst des 
Glycerins nur ein allen Eiweissgeweben zukommendes, sehr ge- 
ringe Wirkungen übendes diastatisches Ferment extrahirt wurde, 
habe ich in einer früheren Vorlesung ausführlich besprochen. 

Im Jahre 1877 hat Bernard in einer der Academie mit- 
getheilten Arbeit^) alle Einwendungen gegen die physiologische 
Zuckerbildung in der Leber zu widerlegen gesucht. Bernard's 
neue Experimente wurden an lebenden Thieren, an Hunden 
und Kaninchen, ausgeführt. Es wurde dem lebenden Thiere 
durch einen Einschnitt in die Linea alba der Bauch weit 
geöflfnet, die Leber hervorgezogen und, nachdem ein Lappen an 



^) Tiegl, üeber die Fermentwirkung des Blutes. Pflüger's Arch. 
Bd. VI. 

2) Cl. Bernard, Critique experimentale sur la fonction glycogenique 

du foie. Compt. rend. T. 84. 18T7. 
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seiner Basis entweder durch eine Ligatur abgebunden oder durch 
eine Quetschpincette abgeklemmt war, wurde ein Stück dieses 
Lappens abgeschnitten und in siedendes Wasser geworfen, nach 
20 — 30 — 60 Minuten wurden weitere Stücke der Leber dem 
lebenden Thiere ausgeschnitten und in gleicher Weise wie das 
erste Stück behandelt. Alle diese Stücke enthielten 
Zucker, und zwar die gleiche Menge, nämlich 0,23 bis 
0,24 pCt. Hier konnte also von einer postmortalen Zucker- 
bildung keine Rede sein. Nach dem Tode dauert die Zucker- 
bildung fort, und die Anhäufung ist nur dadurch veranlasst, weil 
der gebildete Zucker nicht durch die Oirculation fortgeschafft 
wird. Die Versuche derGegner, wie Pavy, Meissner, Ritter etc., 
sind mit Irrthümern behaftet, sie haben den Zucker im Beginne 
nicht quantitativ bestimmt und haben auch Methoden ange- 
wendet, die es unmöglich machten, kleine Mengen zu bestimmen. 
Sie sahen, dass ein dem lebenden Thiere entnommenes Leber- 
stück arm an Zucker sei und dass der Zuckergehalt in dem- 
selben rasch wachse; sie dachten also, der Zucker bilde sich in 
Folge der Abtrennung der Leber vom Organismus, entweder 
weil dann der Nerveneinfluss aufgehört habe, oder weil in diesem 
Momente ein postmortales Ferment in Wirksamkeit getreten sei. 

Aber das Gegentheil ist wahr, die Zuckerbildung ist eine 
physiologische Function; sie inhärirt dem Lebergewebe und 
dauert nach dem Tode noch eine Zeit lang fort, ebenso wie 
dem Magen seine Verdauungsfähigkeit und den Muskeln ihre 
Oontractionsfähigkeit auch nach dem Tode noch einige Zeit er- 
halten bleiben. In einer Anmerkung fügt Berard hinzu, „das 
Lebergewebe fährt fort, Zucker zu bilden während eines Zeit- 
abschnittes, der zur Glyeogenmasse im Verhältnisse steht." 

In einer weiteren Abhandlung*) bespricht er den Mecha- 
nismus der Zuckerbildung. Er hält an der 22 Jahre vorher 



') Cl. Bernard, Critique experimentale sur le möcanisme de la for- 
ination du sucre dans le foie. Compt. rend. Sept. 1877. T. 85. 
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entwickelten Ansicht fest, dass der Zucker aus der von ihm ent- 
deckten, in der Leber gebildeten, dem Amylum verwandten 
Substanz entstehe. Das Glycogen wird durch den Einfluss 
eines diastatischen Fermentes in Glycose umgewandelt, ebenso 
wie die Stärke in der keimenden Pflanze durch die Diastase in 
Zucker umgewandelt wird. Bernard hat nach v. Wittich's 
Methode das Leberferment isolirt, indem er die von der Pfort- 
ader ausgewaschene und von Zucker und Glycogen befreite (!) 
Leber mit Glycerin extrahirte. Er sagt selbst, dass es schwer 
sei, das Ferment zu isoliren, weil Ferment und Glycogen im 
selben Medium löslich und durch gleiche Mittel präcipitirt werden, 
und er fügt hinzu, dass der durch Alkohol aus dem Glycerin- 
extract präcipitirte Niederschlag die diastatische Wirkung in ge- 
ringerem Grade besitze, als das Glycerinextract selbst. „In der 
Leber findet sich Zucker, Glycogen und Ferment. In der todten 
Leber dauert die Zuckerbildung fort auf Kosten des Glycogens, 
es besteht ein Verhältniss (une correlation proportionelle) zwischen 
diesen zwei Substanzen im Lebergewebe, und in dem Maasse, 
als der Zucker wächst, nimmt das Glycogen ab." Durch Ein- 
tauchen in kochendes Wasser oder Eis wird die Zuckerbildung 
aufgehalten, weil im ersten Falle das Ferment coagulirt und im 
zweiten seine diastatische Fähigkeit gebunden wird. 

Die Zuckerbildung in der Leber, so schliesst Bernard, 
ist das Product eines doppelten Mechanismus, der erste ist die 
Stärkebildung in der Leber, der zweite die Umwandlung dieser 
Stärke in Zucker. Das Wie der Stärkebildung ist uns nicht 
bekannt, dagegen ist der ümwandlungsprocess der Stärke in 
Zucker vollkommen gekannt, und ist diese Zuckerbildung im 
Pflanzen- wie im Thierreiche vollkommen identisch sowohl in 
Bezug auf das umgewandelte Material, wie auf das die Umwand- 
lung bewirkende Ferment. 

Ich habe Bernard's Ansichten ausführlich entwickelt und 
es oft mit seinen eigenen Worten gethan; es wird dadurch klar 
werden, dass alles von Bernard experimentell Bewiesene 
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eine unerschütterliche Basis für unsere Vorstellungen über Zucker- 
bildung in der Leher zu bilden vermag, dass dagegen Manches, 
was er aus Analogie als unzweifelhaft erwiesen voraussetzte, 
durch das Experiment nicht vollständig bestätigt wurde. 

Dalton*) hat ebenfalls den Zuckergehalt der Leber des 
lebenden Thieres zu bestimmen gesucht und es ist ihm gelungen, 
nachzuweisen, dass die lebende Leber 0,2—0,4 pCt. Zucker 
enthalte. 

Pavy'-*) kritisirt in einer neuern Arbeit Bernard's Ver- 
suche und wendet insbesondere gegen dieselben ein, dass Ber- 
nard zu wenig Wasser für seine Versuche angewendet habe, 
60 g für 20 g Leber, dass durch dieses ungünstige Verhältniss 
zwischen Wasser und Leber letztere im Stande gewesen sei, das 
kochende Wasser abzukühlen, in Folge dessen sei das Ferment 
nicht zerstört worden und konnte im Gegentheil in der höheren 
Temperatur energischer auf die Umwandlung des Glycogens 
wirken. 

Er stellte nun auch Versuche an lebenden Thieren an und 
erhielt 0,02 — 0,06 pCt. Zucker ia der Leber. Diese Quan- 
tität sei minimal, und Pavy findet darin eine Bestätigung für 
seine frühere Annahme, dass die Leber im Leben keinen Zucker 
bilde. Nach seiner Ansicht ist die Leber kein Zucker produ- 
cirendes Organ, sie assimilirt im Gegentheil den Zucker, der 
sonst in's Blut gelangen und mit dem Urin ausgeschieden würde. 
Die Spuren von Zucker, die in der lebenden Leber gefunden 
werden, sind aus der überaus leichten ümwandelbarkeit der 
amyloiden Substanz leicht erklärlich. Dieser gleichsam gegen 
den Willen der Leber gebildete Zucker geht in's Blut über und 
wird mit dem Harn ausgeschieden. Die Zuckerbildung in der 
Leber ist ein krankhafter Process nnd als dessen Folge er- 



*) Dalton, Sugarformation in the liver. Transaction of the New- 
York Academy. 1871. 

'^) Pavy, On certain points connected with diabetes, Croonian leo- 
tures, 1878, 
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scheint der anomal gebildete Zacker im Harn — es entsteht 
Diabetes. 

Pavy hatte auch in seinen neueren Untersuchungen eine 
nicht unbeträchtliche Menge Zucker im Blute gefunden, aber da 
er im arteriellen wie im venösen Blute den gleichen Zucker- 
gehalt gefunden hatte, schloss er daraus, dass eine Zuckerum- 
setzung im Körper nicht stattfindet und dass also dieser Zucker- 
gehalt nicht das Product einer physiologischen Function sein 
könne. 

Wer diese letzte Arbeit Pavy 's vorurtheilsfrei liest, der 
muss erkennen, dass dieselbe in allem Thatsächlichen nur die 
Bestätigung bildet für die Ergebnisse, welche Bernard in 
seinen Versuchen an lebenden Thieren gefunden hat. Pavy 
findet wie Bernard Zucker in der lebenden Leber, er findet 
femer Zucker im Blute aller Stromgebiete. Nur in Bezug auf 
die Quantität des gefundenen Zuckers differiren die beiden Forscher. 

Es wäre nahe gelegen, dass Pavy durch diese Befunde am 
lebenden Thiere, an der Richtigkeit seiner Theorien, dass 
die Zuckerbildung in der Leber nur eine postmortale Erschei- 
nung sei, irre geworden wäre, und dass er jetzt das experi- 
mentum crucis gemacht hätte, nämlich am lebenden Thiere den 
Zuckergehalt des in die Leber einströmenden und des aus der 
Leber ausströmenden Blutes zu bestimmen, er hat dies niemals 
versucht und begnügte sich, wie gesagt, aus der Gleichheit des 
Zuckergehaltes des arteriellen und venösen Blutes den Schluss 
zu ziehen, dass kein Zucker umgesetzt werde, also auch nicht 
durch stete Neubildung in die Circulation gelangen könne. Wir 
werden später noch darauf zurückkommen, wie wenig stichhaltig 
dieser Schluss ist. 

Pavy hat seine Ansicht nicht geändert, aber was noch 
wunderbarer ist, seine Ansicht blieb unter den Physiologen, 
mindestens unter den deutschen Physiologen die herrschende. 
Wir begreifen es vollkommen, dass alle jene Forscher fest zu 
Pavy 's Fahne schwören, denen es nicht gelungen war, Zucker 
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im Blute lebender Thiere nachzuweisen, wie M'Donnell, Meiss- 
ner, Ritter, Schiff u. A. Unbegreiflich bleibt es, dass Pavy's 
Ansicht noch Geltung haben konnte, nachdem es durch unzäh- 
lige Versuche über allen Zweifel festgestellt war, dass Zucker 
ein normaler und nicht unbeträchtlicher Blutbestandtheil 
ist, und seitdem es bei den jetzt ausgebildeten guten Methoden 
Jedem, der mit chemischen Arbeiten einigerraassen vertraut ist, 
möglich wurde, einem Thiere oder einem sich nicht sträubenden 
Menschen durch eine kleine Venäsection 10 — 15 ccm Blut zu 
entnehmen und darin ausnahmslos Zucker nachzuweisen, und 
zwar in einer Menge, die dem Gehalte des Blutes an Faserstoff 
nicht wesentlich nachsteht. Die meisten Forscher, die an 
die Zuckerbildung in der Leber nicht glauben, schweigen 
über die Provenienz dieses Zuckers, andere erklären ihn als 
Nahrungszucker, oder doch als von dem Glycogen stammend, 
welches in der Leber und in den Muskeln deponirt ist. Aber 
sie vergessen, dass Zucker im Blute auch dann vorhanden ist, 
wenn ein Thier lange Zeit gehungert hat und wenn jede Spur 
Glycogen aus dem Körper verschwunden ist. Ich werde auf 
diesen Gegenstand noch auslührlich zurückkommen und ich werde 
dann Gelegenheit haben, auf die einzelnen Arbeiten jener Forscher 
einzugehen, die der Erkenntniss der Zuckerbildung in der Leber 
sehr nahe waren und die gegen die von ihnen selbst gefundenen 
Thatsachen angingen, weil sie unter dem Banne jener Vorstellung 
standen, dass die Zuckerbildung nur Leichenerscheinung sei, 
oder dass dor Leberzucker, wie dies Bernard dachte, nur aus 
Glycogen entstehen könne. Nur auf eine Arbeit möchte ich 
hier hinweisen, welche Tieffenbach*) im Jahre 1869 ver- 
öffentlicht hat. In dieser unter Witt ich 's Leitung erschienenen 
Arbeit ist in zahlreichen, sehr ingeniösen Experimenten nach- 
gewiesen, dass der Blutzucker im Körper umgesetzt wird und 



^) Tieffenbach, üeber die Existenz der glycogenen Function der 
Leber. Inaug.-Dissert. Königsberg 1869, 
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dass Pavy's Anschauung, dass die zufällig in's Blut gelangende 
Zuckerspur durch den Harn ausgeschieden werde, unbegründet 
sei. Eine zweite Reihe von Tieffenbach's Versuchen wendet 
sich gegen Schiffs Theorie, dass die Zuckerbildung nur die 
Folge eines sich durch Blutstagnation entwickelnden Fermentes 
sei und weist an der Hand von Thatsachen deren vollständige 
Haltlosigkeit nach. Doch alle diese Versuche wurden nicht 
beachtet. Directe Beweise für die glycogene Function der Leber 
hat Tieffenhach nicht erbracht und so verhallten seine Schluss- 
folgerungen wie eine Stimme in der Wüste. 



V. Vorlesung. 



Meine eigenen Versuche über Zuckerbildung in der Leber. Natur des 
Leberzuckers. Nachweis von Zucker in der lebenden Leber. Zucker- 
zunahme in der aus dem Thierkörper entfernten Leber. Nachweis, 
dass diese Zuckerbildung keine Leichenerscheinung. Versuche über 
den Zuckergehalt des Pfortader- und des Lebervenenblutes. 



Ich selbst habe zu den eifrigsten Anhängern Pavy's ge- 
hört und zwar aus dem Grunde, weil seine Anschauung, dass 
die Zuckerbildung eine anormale Erscheinung sei, am besten 
zu den klinischen Erfahrungen zu passen schien. Der Umstand, 
dass schon kleine Mengen durch den Harn ausgeschiedenen 
Zuckers diabetische Symptome veranlassen, schien besser be- 
greiflich, wenn angenommen wurde, dass Zucker überhaupt im 
gesunden Organismus gar nicht gebildet werde. Natürlich hatte 
ich keinen Augenblick gezweifelt, dass die Thatsachen, auf 
welche Pavy seine Anschauungen stützte, unzweifelhaft festge- 
stellt seien, dass nämlich die Leber des lebenden Thieres keinen 
Zucker enthalte und dass im Blute kein oder nur Spuren Zucker 
vorkommen, und dass alle Gefässbezirke sich nach dieser Rich- 
tung gleich verhalten. Die früher erwähnten späteren Versuche 
von Bernard wurden an der lebenden Leber ausgeführt. Die 
Resultate derselben, wie die fast gleichzeitigen Beobachtungen 
von Dal ton, dass die lebende Leber Zucker enthalte, hatten 
mich in meinem Glauben an die Richtigkeit von Pavy's An- 
sicht irre gemacht, und ich stellte mir daher die Aufgabe, 
selbstständige Forschungen über diese Frage anzustellen. 
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Die Arbeiten, die in ihren Anfängen in Gemeinschaft mit 
Dr. Kratschmer ausgeführt wurden, waren sehr ausgedehnt 
und wurden es immer mehr, da sich an jede gewonnene That- 
sache neue Fragen, deren Beantwortung von Wichtigkeit war, 
knüpften. Ich will die wichtigsten Versuche hier mittheilen, 
damit Jeder von Ihnen in den Stand gesetzt werde, zu den natur- 
gemäss daraus sich ergebenden Schlüssen selbstständig zu gelangen. 

Die erste Arbeit hatte zur Aufgabe, die Natur des Leber- 
zuckers kennen zu lernen. Es lag nahe, dass die Natur des 
Zuckers schon über die Art der Entstehung desselben einigen 
Aufschluss geben könnte Wenn die Zuckerbildung eine post- 
mortale und die Folge der Einwirkung des Leberferments auf 
das Leberglycogen war, dann müsste man erwarten, dass der 
gebildete Leberzucker jenem Zucker identisch sein werde, welcher 
aus dem Glycogen durch die Einwirkung der anderen diasta- 
tischen Fermente, Speichel, Pancreasextract etc. entsteht. 

0. Nasse hatte schon früher auf Grund seiner Unter- 
suchungen mitgetheilt, dass die todtenstarre Leber Trauben- 
zucker enthalte. Musculus und Mering geben an, dass sie 
in der Leber nebst Traubenzucker auch Maltose nachgewiesen 
haben. Wir haben unsere Versuche*) in mehrfacher Weise an- 
gestellt und zwar: 

1. Indem wir fein gehackte, frische Kalbsleber stark aus- 
pressten, den gewonnenen Saft dialysirten, das Dialysat zur 
Trockne eindampften und in dem alkoholischen Extracte den 
Zucker als Zuckerkali darstellten. Dieses Zuckerkali unterschied 
sich schon in seinem äusseren Aussehen von jenem, welches wir 
aus dem durch Fermente umgewandelten Glycogen gewonnen 
hatten. Es bildete gleich jenem, welches aus einer schwachen 
alkoholischen Traubenzuckcrlösung durch Zusatz von alkoholischer 
Kalilösung gewonnen wird, einen zarten, firnissartigen Beleg auf 



') Seegen and Kratschmer, Die Natur des Leberzuckers. Pflüg. 
Arch. Bd. XXU. 
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dera Boden des Gefässes. Dieser firnissartige Beleg wurde, 
nachdem er über Schwefelsäure getrocknet war, in wenig Wasser 
gelöst, Drehung und Reduction bestimmt und der Zuckergehalt 
durch Gährung festgestellt. Alle drei Factoren stimmten genau 
für Traubenzucker; es war anch nicht die Spur eines an- 
deren Zuckers mitvorhanden. 

2. Wurde, nachdem wir uns durch Vor versuche überzeugt 
hatten, dass Maltose sehr rasch in's Dialysat übergehe, während 
es zum IJebcrgange bemerkenswerther Mengen Dextrin mehrerer 
Tage bedurfte, in einer Reihe von Versuchen das Dialysat des 
kalten Leberextracts direct untersucht, und zwar abermals durch 
Reduction, durch Gährung, durch Bestimmung der specifischen 
Drehung, und es wurde schliesslich noch ein Theil des Dialysats 
mit Salzsäure in der geschlossenen Röhre im Wasserbade erhitzt 
und dann in der Flüssigkeit der Röhre der Zuckergehalt be- 
stimmt. Der Zuckergehalt der in der geschlossenen Röhre er- 
hitzten Flüssigkeit war nie vergrössert, es war also weder Mal- 
tose noch Dextrin im Dialysat. Die Reduction gab, wenn das 
Reductionsvermögen des Traubenzuckers als Ausgangspunkt ge- 
nommen wurde, stets denselben Zuckergehalt, der durch Gährung 
erhalten wurde und die specifische Drehung war zwischen 52 
bis 54 °. Es stimmten also die Resultate aller Versuchsmethoden 
für Traubenzucker, und es war dadurch zweifellos erwiesen, dass 
der Leberzucker ausschliesslich Traubenzucker sei. 

Es war demnach nach dieser Erkenntniss die Vermuthung 
berechtigt, dass der Leberzucker nicht erst nach dem Tode und 
nicht durch Fermentwirkung entstanden sei. Die definitive Ent- 
scheidung konnte nur durch directe Versuche erzielt werden. 

Die nächste Aufgabe war daher die, zu untersuchen, ob die 
dem lebenden Thiere excidirte Leber Zucker enthalte oder 
nicht. Unsere Versuche*) wurden an Hunden, Kaninchen und 



*) See gen und Kratschmer, Ueber Zuckerbildung in der Leber. 
I. u. IT. Pflüger' s Arch. Bd. XXII. u. Bd. XXIV. 
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Meerschweinchen angestellt. Die Hunde wurden entweder aus- 
schliesslich mit Fleisch oder ausschliesslich mit Brod gefüttert, 
oder sie erhielten durch dreimal 24 Stunden keine Nahrung. 
Die Hunde, die wir für diese Versuche verwendeten, wurden 
durch eine Cyankaliumlösung, die man ihnen in den Rachen 
goss, getödtet. Nach 1 — V/2 Minuten stürzten sie zusammen; 
in diesem Momente wurden sie ergriffen, auf den Tisch gelegt 
und während das Herz noch kräftig pulsirte, die Leber rasch 
excidirt. Ein Stück wurde abgewogen und in bereit gehaltenes 
siedendes Wasser eingetragen. Die Procedur hatte zwischen 
2 — 3 Minuten gedauert. Die Kaninchen wurden lebend aufge- 
bunden und, ohne dass sie sich sträubten, ohne dass sie einen 
Schmerzenslaut gaben, ein grosser Längsschnitt in die Linea 
alba gemacht und die Leber hervorgeholt, ein Theil excidirt 
und in kochendes Wasser eingetragen. Die ganze Procedur 
dauerte wenige Secunden. Um keine Zeit durch Wägen zu ver- 
lieren, hatten wir bei den Kaninchenversuchen folgende Vorrich- 
tung ausgedacht: Ein Kolben, in welchem ungefähr V4 Liter 
Wasser sich befinden, wurde durch einen einfach durchbohrten 
Kautschuk pfropf geschlossen. In diesem Pfropf steckte eine 
rechtwinkelige Glasröhre. Durch einen kurzen Guttapercha- 
schlauch war der Kolben mit einem zweiten Kolben in Verbin- 
dung. In dem zweiten steckte noch eine ü-förmige Chlor- 
calciumröhrc. Die beiden Kolben waren vor dem Versuch ge- 
wogen. Wir hatten uns überzeugt, dass, wenn das Wasser im 
ersten Kolben 20 — 30 Minuten gekocht hatte und der Apparat 
zum Schluss gewogen wurde, das Gewicht unverändert geblieben 
war, da das aus dem ersten Kolben abdestillirte Wasser im 
zweiten vorhanden war. Das Wasser des ersten Kolbens wurde 
also zum Kochen erhitzt, der Pfropf leise geöffnet und die 
Leborportion entweder sehr klein geschnitten, oder, wenn sie 
sehr weich war, nur zwischen den Fingern zerdrückt, in's Wasser 
geworfen und der Pfropf wieder geschlossen. Nachdem die 
Leber durch 10 — 15 Minuten gekocht hatte, wurde die Flamme 

J. Soegen, Zackerbildupg im ThierkSrper. 5 
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entfernt, das Gewicht des Apparates bestimmt. Die DiflFeronz 
gab das Lebergewicht. 

Die gekochte Leber wurde dann ia der Reibschale zerrieben, 
der Brei wieder in das heisse Wasser zuröckgebracht und wieder 
durch etwa 10 Minuten gekocht. Die Abkochung wird dann 
durch ein Leinwandstück fiitrirt, stark abgepresst, der zurück- 
bleibende Leberbrei abgekratzt, mit Wasser verrieben, in heisses 
Wasser eingetragen, wieder durch eine Weile gekocht, abermals 
fiitrirt und diese Procedur so oft ausgeführt, bis auch die letzte 
Spur von Zucker und Glycogen aus der Leber ausgewaschen 
wurde. Die abfiltrirten Decocte werden vereinigt, auf eine kleine 
Menge eingedampft, diese wird gemessen, ein Bruchtheil der- 
selben mit der zehnfachen Menge 93proc. Alkohols versetzt, das 
Alkoholfiltrat bis zum Verschwinden des Alkoholgeruches ein- 
geengt und in diesem der Zucker durch Titrirung mit Fehling- 
scher Lösung bestimmt Eine grosse Reihe von Versuchen 
ergab ausnahmslos, dass das dem lebenden Thiere 
entnommene Leberstück 0,5 — 0,6 pCt. Zucker enthielt. 
Diese Ziffer ist grösser als diejenige, welche Bernard, Dalton 
und Pavy bei ihren Versuchen an lebenden Thieren gefunden 
haben. Bernard fand als Zuckergehalt 0,2 — 0,3 pCt. Dalton 
erhielt bei ähnlichen Versuchen 0,2—0,4 pCt. Pavy erliielt 
bloss 0,05 pCt. Die Differenz zwischen unserem Befunde und 
dem der genannten Forscher ist dadurch erklärt, dass wir die 
Leber vollständig erschöpft haben. Bernard giebt an, dass 
er die Leber gekocht, in einem Mörser zerrieben, abermals ge- 
kocht und in dem Decoct den Zucker bestimmt habe. Dalton 
hat, nachdem das erste Decoct abfiltrirt war, den Leberbrei noch 
ein zweites Mal abgekocht. Pavy hat ganz einfach das ur- 
sprüngliche Decoct durch Mousselin fiitrirt und den Leberbrei 
ganz unberücksichtigt gelassen. Es ist natürlich, dass durch 
diese Vorgänge nur ein Bruchtheil des Zuckers aus der Leber 
extrahirt wurde. Wir haben den Leberbrei unzählige Male ge- 
kocht und wieder abgepresst und wir haben diese Procedur so 
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lange fortgesetzt, bis wir uns durch Prüfung der durch die letzte 
Abpressung gewonnenen Flüssigkeit überzeugt hatten, dass die 
Leber zuckerfrei sei. Die von uns erhaltene Ziffer giebt also 
den vollen Gehalt der Leber an Zucker an. 

In der aus dem Körper des getödteten Thieres entnommenen 
Leber wächst der Zuckergehalt ununterbrochen fort und er steigt 
von 0,4 — 0,5 pCt. allmälig bis auf 3 pCt. In unseren Versuchen 
hatten wir die den Hunden entnommenen Lebern in Portionen 
geschnitten, die sogleich gewogen wurden und von denen je eine 
unmittelbar, d. h. nach 2 — 3 Minuten, nach einer Stunde, nach 
24, nach 48 Stunden und darüber untersucht wurde. Der 
Zuckergehalt des ersten Leberstückes betrug wie das dem leben- 
den Thiere excidirte Stück 0,5 — 0,6 pCt. In der nachstehenden 
Tabelle lassen wir die Zuckerzunahme, wie sie sich in den spä- 
teren Stücken (bei 5 untersuchten Thieren) herausstellte, folgen. 

ZuokerzaDahme Zuckerzanahme Zackerzunahme Zackerzunahmc 

in der ersten in den nächsten in den ersten in den folgenden 

Stunde. 23 Stunden. 24 Stunden. 8—5 Tagen. 

I. II. I. IL I. II. 1. II. 

A. 0,91 = 48.5 pCt. 0,60 = 28,7pCt. 1,51 = 72,2 pCt. 0,58 = 27JpCt. 

B. 1,40 = 39,4 , 1,47 = 41,4 « 2,87 = 80,8 „ 0,68 = 20,1 . 

C. 1,06 = 40,0 « 0,69 = 26,0 „ 1,76 = 66,0 „ 0,70 = 34,0 « 
D 0,95 =-44,3 ,, 0,86 = 40,1 „ 1.81=84,4 . 0,31 = 15,4 „ 
E. 1,08 = 67,7 „ 0,51 = 82,0 „ 1,59 = 99,7 „ minim. Abnahme. 

Die voranstehende kleine Tabelle giebt für die fünf Ver- 
suchshunde A. — E. die Ziffern der Zuckerzunahme in den ver- 
schiedenen Zeitabschnitten, und zwar zeigt Columne L den Per- 
centgehalt der Leber an Zucker und Columne IL giebt, wenn 
die Gesammtzunahmc in der todten Leber = 100 gesetzt wird, 
das percontische Verhältniss des Anwachsens in den verschie- 
denen Zeitabschnitten. Es ergiebt sich daraus, dass die grösste 
Zuckerzunahme auf die erste Stunde nach dem Tode fällt und 
dass 24 Stunden nach dem Tode nahezu 80 pCt. und darüber 
des entstandenen Zuckers vorhanden sind. Es ist mehr als 
wahrscheinlich, dass diese Zunahme schon in die ersten Stunden 
dieses Zeitraums fällt und sich an die energische Zuckerbildung 

5* 
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der ersten Stunde anschliesst. Man müsste, um darüber in's 
Klare zu kommen, eine Leber in viele Stücke schneiden und 
nach Ablauf von je 20 — 30 Minuten ein neues Stück auf seinen 
Zuckergehalt untersuchen. Nach den ersten 24 Stunden ist die 
Zuckerzunahme eine nur sehr massige oder auch nahezu 0. 

Bernard hatte bei seinen ersten Beobachtungen, aufweiche 
er seine glycogene Theorie stützte, 1 pCt. Zucker und darüber 
in der Leber gefunden, und schon diese grosse Zuckermenge be- 
weist, dass Bernard damals seine Erfahrungen an Lebern ge- 
macht hatte, die mindestens eine Stunde dem Thierkörpcr ent- 
nommen waren. Pavy hatte also vollkommen Recht, wenn er 
diesen Zuckergehalt nicht als Beweis für die glycogene Function 
während des Lebens gelten lassen wollte. Aber es war voll- 
kommen irrig, wenn Pavy meinte, diese nach dem Tode ge- 
fundene Zuckernaenge sei als Leichenbefund auf/.ufassen. Schon 
der Umstand, dass gerade in die erste Stunde nach dem Tode 
die grösste Zuckerbildung fällt, spricht gegen Pavy's An- 
schauung. Die Bedingungen für postmortale Zuckerbildung, wie 
sie von Pavy und Anderen angeführt werden, sind Vorhanden- 
sein von Glycogen und Ferment. Diese beiden Bedingungen 
sind auch später vorhanden, und es wäre nicht zu begreifen, 
warum die Zuckerbildung in den meisten Fällen nach 24 Stunden 
sistirt ist oder doch nur minimal auftritt, und warum sie gerade 
in der ersten Stunde nach dem Tode am allenergischsten ist. 
Schon dieser Umstand weist darauf hin, dass es sich hier nicht 
um einen Leichenvorgang handle, dass im Gegentheil diese nach 
dem Tode fortdauernde Zuckerbildung nur die Fortsetzung eines 
Lebens Vorganges ist, der so lange intensiv ist, als die Lebens- 
thätigkeit der Zelle noch in voller Kraft besteht und der in 
dem Maasse abnimmt, als das Zellenleben, d. h. als die Leistungs- 
fähigkeit der Zelle verschwindet. 

Um zu beweisen, dass die lebende Leber keinen Zucker 
bilde, hat Pavy bekanntlich die dem Thiere excidirte Leber in 
siedendes Wasser oder in eine Kältemischung eingetragen. Es 
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wurde damit die weitere Zuckerbildung sistirt. Die Beobach- 
tung ist richtig, aber die Deutung ist eine vollständig irrige. 
Pavy meinte, dass er durch diesen Vorgang das nach dem 
Tode entstandene Ferment vernichte und den Zustand, wie er 
im Leben vorhanden ist, gleichsam fixire. Aber gerade das 
Umgekehrte ist der Fall. Durch das Eintragen in kochendes 
Wasser oder in eine Kältemischung wird die Leber getödtet; die 
Leistungsfähigkeit der Zelle hört auf und damit muss auch die 
an das Leben der Zelle geknüpfte Fähigkeit der Zuckerbildung 
aufhören. 

So klar und einfach sich auch diese Vorgänge erklären, 
schien es mir doch von grossem Interesse, experimentell zu be- 
weisen, dass die nach dem Tode des Thieres fortdauernde Zucker- 
bildung ein Lebensvorgang der Zelle sei, und ich glaubte diesen 
Beweis dadurch erbringen zu können, wenn ich es versuchte, die 
Lebensenergie der Zelle durch lebend erhaltenes Blut zu steigern 
und zu untersuchen, ob unter dieser Bedingung die Zuckerbil- 
dung energischer vor sich gehe, als in einem Controlstück. 

Ich habe zu diesem Zweck eine Reihe von Versuchen mit 
Lebern von Hunden, Kaninchen und Kälbern angestellt, die dem 
Thiere unmittelbar nach der Tödtung entnommen wurden. Es 
wurden zwei Leberstücke gewogen, fein geschnitten oder auf der 
Fleischschneidemaschine zerkleinert und dann gewogen. Das 
eine derselben wurde mit 60 — 80 ccm defibrinirten Blutes des 
getödteten Thieres übergössen, in eine Flasche mit DrexeTschem 
Verschluss gegeben und mit dem Aspirator verbunden und während 
20 — 24 Stunden Luft durchgesaugt. Das zweite, ebenso fein 
zertheilte Stück wurde in eine kleine Glas- oder Porcellanschale 
gethan und in demselben Raum durch die gleiche Zeit stehen 
gelassen. Nach Ablauf von 24 Stunden wurden die beiden 
Leberstücke gleichzeitig in Angriff genommen, ihr Gehalt an 
Zucker und Kohlehydraten vollständig erschöpft. Die Decocte 
wurden eingeengt, gemessen, je 50 ccm mit 500 ccm absoluten 
Alkohols Übergossen, nach 24 Stunden filtrirt, der Niederschlag 
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gewaschen, das Filtrat abged unstet, der Rückstand in Wasser 
gelöst und in diesem mittelst Titro wie mittelst Gährung der 
Zucker bestimmt. Eine zweite Portion von 10 — 20 ccm wurde 
mit 2 — 4 ccm lOproc, Salzsäure in eine Glasröhre eingeschlossen 
und im Wasserbade erhitzt und aus der erhaltenen Zuckermenge 
die Summe der Gesammtkohlehydrate bestimmt. In der nach- 
folgenden Tabelle gebe ich die gewonnenen Resultate. 
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Diese Versuche haben folgende wichtige Resulate geliefert: 

a) Jenes Leberstück, welches mit dem Aspirator in Ver- 
bindung war, hat einen wesentlich grösseren Zucker- 
gehalt, als das andere sich selbst überlassene. 

b) Aber nicht bloss der Zuckorgehalt, sondern auch der 
Gehalt an Gesammtkohlehydraten ist in dem mit dem 
Aspirator in Verbindung stehenden Leberstück ein wesent- 
lich grösserer, als in dem anderen. 

Die erste gefundene Thatsache, die Zuckervermehrung, hätte 
im Sinne Pavy's auch so gedeutet werden können, dass durch 
das Blut das wirksame Ferment hinzugekommen sei und eine 
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grössere Menge Glycogen umgesetzt habe, als in dorn anderen 
Leberstück. Diese Deutung ist durch die That^sache b) volU 
ständig widerlegt. Wäre eine grössere Menge Glycogon «ur 
Zuckerbildung verwendet worden, dann hätte der Gosammt- 
zucker, d. h. die Summe des Zuckers -}- der iu Zucker umge- 
wandelten Kohlehydrate in dem mit dem Aspirator verbundenen 
Stück nie grösser sein können, als in dem anderen. Üio Zu- 
nahme der Gesammtkohlehydrate ist also ein Beweis, dass der 
Zucker nicht auf Kosten des Glycogens gebildet wurde. In den 
meisten Versuchen ist die Vermehrung der Gesammtkohlehydrate 
in dem mit dem Aspirator verbundenen Leberstück noch grösser, 
als der Vermehrung des Zuckergehaltes entspricht, es kann diese 
Thatsache in zweifacher Weise gedeutet werden, entweder dass 
in dem lebend erhaltenen Leberstücke nebst dem Zucker au(jh 
andere Kohlehydrate, etwa Dextrin, neu gebildet werden, oder dass 
die Umsetzung von Glycogen gehemmt resp. eingeschränkt wurde. 

Durch diese Thatsachen ist zum ersten Male auf experi- 
mentellem Wege der Beweis geliefert, dass die Leborzolle 
die Eigenschaft besitzt, Zucker zu bilden, und (Iühh 
die in der ersten Zeit nach dem Tode vor sich gehende 
Zackerbildung eine Function der überlebenden Leber- 
zelle ist. 

Wenn auch die Ergebnisse air der genannten Versuche 
keinen Zweifel darüber Ias.sen, dass die Leber die Fähigkeit be- 
sitze, Zucker zu bilden, so genu^,en dieMrlben do<;h ni^^ht, um 
darüber Aafs.:hlu.sä zu geben, wie diese Function mh m Ij^Un 
gestalte und welchen Umfang »ie haU- L'm darriUr ir/h Klare 
zu kommen, war e* nöUk.'j, d';n Za';k^;rg^rrjalt dh^ \u d>; I>;Ut 
einsirömeaden \z^i Vt^ a/j.^ d':r l>:b^r 2ifAh\f^*f:fAf:u i'AnU:^ u/'^rAf^ 

dieser zwe: h^v^r^fx. '.z. ^.r*^:.'; r>^r^r.rr.* Sf';vord/rr.^rr. V',rA?i^ 

meauiTenj.-:i z:*r fc^i.^ * *f:i;..-;r 1:.Kr>r,t ^^r;.^ ;.•,; v.';f 'l^ V^- 

Sü'rfa Wir .i.';:.: i*i .^."^^r.^'X. l:..^.r>r. ^'./^^v,,r v%f'>;r, v./t 
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Zackergehaltes die postmortale Zuckerbildung zur Geltung käme. 
Als später Bernard in der lebenden Leber Zucker nachwies, 
hat er es versäumt, seinen Fundamental versuch am lebenden 
Thiere zu wiederholen. Er hat das Blut der Vena cava inf. 
mittelst einer in die Vena jug. dextra eingeführten elastischen 
Sonde aus dem Gebiete oberhalb der Einmündung der Nieren- 
vene aspirirt, die Sonde zurückgezogen bis auf die Höhe des 
Zwerchfells, die Hohlvene zwischen Sonde und Niorenvene com- 
primirt und abermals Blut aspirirt. Die beiden Blutproben 
gaben verschiedenen Zuckergehalt. Die erste Blutprobe gab 0,5, 
die zweite 1,1 pM. „Es giebt also," so druckt sich Bernard 
aus, „einen Punkt in der unteren Hohlvene nahe dem Zwerch- 
felle, wo der Zuckergehalt steigt. Die Gefässe, welche den 
Zucker zuführen, können nicht die Nierenvonen sein, welche im 
Gegentheil arm an dieser Substanz sind. Es sind die Leber- 
venen, welche unterhalb des Zwerchfelles einmünden genau an 
der Stelle, wo wir die Steigerung des Zuckergehaltes nach- 
gewiesen haben." Wenn nun dieser Versuch auch genügte, um 
nachzuweisen, dass der Zucker aus der Leber stamme, war er 
doch ganz ungenügend, um als Basis zu dienen für die Er- 
kenntniss der Zuckermenge, mit welcher das Blut in der Leber 
befrachtet wird. Zu diesem Zwecke ist eine Vergleichung 
des Zuckergehaltes des Pfortaderblutes und des Leber- 
venenblutes unerlässlich. 

Pavy hat die vergleichende Analyse zwischen diesen zwei 
Blutarten niemals ausgeführt. Er hat am lebenden Thier Blut 
aus der Carotis und Vena jugul. untersucht. Er fand') als 
Durchschnitt circa 0,9 pM. Er hält diese Menge für eine mini- 
male (a minute amount of sugar) und spricht sich über deren 
Provenienz nicht klar aus. 

Ich habe in mehr als 60 Versuchen, an lebenden Hunden 
angestellt, den Zuckergehalt des Pfortader- und des Lebervenen- 

^) 1. c. 
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blutes genau bestimmt. Es kam natürlich vor Allem darauf 
an, dass die beiden Blutarten möglichst rein gesammelt wurden, 
und ich habe dies nach 3 Methoden bewerkstelligt. Die erste 
Methode, nach welcher ich die Blutarten sammelte, war eine 
Modification jener, welche v. Mering zuerst angegeben hat. Es 
wird zum Behufe der Gewinnung des Pfortaderblutes in der 
Milzgegend ein tiefer Einschnitt in die Bauchdecke gemacht, die 
Milz aus der Schnittwunde hervorgezogen, die grosse Milzvene 
aufgesucht und unterbunden. Das Lumen der Vene wird ge- 
öffnet und eine Canüle eingeführt Ein zweiter, schon früher 
um die Vene geführter Ligaturfaden wird jetzt über die Canüle 
zusammengeschnürt und diese selbst bis in den Stamm der 
Pfortader vorwärts geschoben, der Stab zurückgezogen und das 
ausfliessende Blut durch ein an der Canüle angebrachtes Seiten- 
rohr in einem untergehaltenen calibrirten Cylinder aufgefangen. 
V. Mering unterbindet, ehe er die Canüle in die Vena lienalis 
einführt, den Stamm der Pfortader. Dieser Vorgang hat einen 
doppelten Zweck: 1. erhält man dann eine grössere Blutmenge 
aus der eingeführten Canüle, da der Zutritt zur Leber abge- 
sperrt ist, und 2. ist man sicher, nur solches Blut zu erhalten, 
welches zur Leber strömt, während es denkbar ist, dass bei 
oflFener Vena portae durch Rückströmung auch Blut aus der 
Leber mit ausfliessen könnte. Da es mir nicht darum zu thun 
war, grosse Mengen Blut zu erhalten, und da ich mich ferner 
durch vergleichende Vorversuche überzeugt hatte, dass min- 
destens für massige Mengen Blut der Zuckergehalt des zur Leber 
strömenden Blutes gleich war, ob ich dasselbe bei offener oder 
abgeschnürter Pfortader sammelte, habe ich fast alle meine 
Versuche bei offenem Pfortaderstrom ausgeführt. Es hat dies 
den grossen Vortheil, dass das Lebervenenblut gesammelt werden 
konnte, ohne dass eine nennenswerthe Störung im Leberkreis- 
laufe vorhanden ist. 

Um das Lebervenenblut rein zu gewinnen, wurde (Methode A) 
der Bauch in der Linea alba weit geöffnet und in die Vena 
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Cava asc. eine lange, nach der Grösse der Thiere verschieden dicke, 
gefensterte Metallcanüle eiügeführt, welche durch einen dicht an- 
passenden Stab verschlossen war. Wie bei der kleinen Ganäle befin- 
det sich etwa 3 cm vor dem unteren Ende der Canüle ein kurzes, 
im schiefen Winkel abzweigendes Abflussrohr, welches mit einem 
Kautschukrohr raontirt ist. Die Ganüle wird bis in die Höhe der 
Einmündung der Lebervene vorwärts geschoben und ein Ligaturfaden 
um dieselbe oberhalb der Einmündung der Nieren vene angelegt. 
Um zu verhüten, dass sich dem aus der Leber kommenden Strome 
nicht noch ein anderer vom Herzen beimenge, hat v. Mering 
von der rechten Vena jugularis aus durch das Herz hindurcb 
eine Blase in die untere Hohlvene bis zum Zwerchfelle hin ge- 
führt. Durch Quecksilberdruck wird die Blase soweit ausgedehnt, 
dass sie die Venenlichtung vollkommen verschliesst, und in die- 
sem Momente wird der Stab aus dem Rohre zurückgezogen. In 
meinen Versuchen wurde der Verschluss der Hohlvene in fol- 
gender, wie ich glaube einfacherer und sicherer Weise bewirkt. 
Es wird ein Zwischenrippenraum eröffnet, künstliche Brespiran 
tion eingeleitet, um die Vena cava dicht oberhalb des Zwerch- 
fells ein Ligaturfaden geschlungen und dieser durch einen Gehilfen 
in dem Momente angezogen, in welchem der in die Canüle ein- 
gepasste Stab bis jenseits des seitlichen Abflussrohres zurück- 
gezogen wird. Der Vorgang ist ein sehr rascher, das Blut fliesst 
in starkem Strahle und in wenigen Secunden ist das für die 
Analyse nöthige Quantum Lebervenenblut gesammelt. Die zeit- 
liche Aufeinanderfolge bei meinen Versuchen war folgende: Es 
wurden durch 2 Bauchwunden die beiden Canülen in die Vena 
Cava asc. und in die Milz vene eingeführt und durch Ligatur- 
fäden befestigt. Es wurde nun zuerst das Blut aus der Vena 
portae gesammelt, was einige Secunden dauerte, der Stab zu- 
rückgeführt. Jetzt wird rasch ein Zwischenrippenraum geöffnet, 
ein Ligaturfaden um die Vena cava knapp am Zwerchfell ge- 
schlungen und das Blut aus der Vena hepatica gesammelt. 
Die zweite Methode (B) für die Gewinnung des Lebervenen- 
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blutes war die, dass, nachdem das Pfortaderblut in früherer 
Weise gesammelt war, der Bauch weit geöffnet und die Leber 
soweit hervorgezogen wurde, dass die Lebervenen sichtbar waren. 
Es wurde nun in eine der am leichtesten zugänglichen Leber- 
venen eine nach Angabe von v. Basch construirte, kurze, im 
rechten Winkel gekrümmte, mit scharfem, schräg abgeschnitte- 
nem Stahlende montirte Canüle eingestossen und das Blut, durch 
das am andern Ende der Canüle befestigte Kautschukrohr ge- 
sammelt. Auch hier war die zeitliche Anordnung des Versuches 
derart, dass zuerst das Pfortaderblut entnommen und dann die 
Canüle in eine Lebervene zur Entnahme des Lebervenenblutes 
eingestossen wurde. Wenn der Versuch in umgekehrter Weise 
ausgeführt wird, kann es leicht geschehen, dass durch die ein- 
gestochene Canüle dem Ausströmen des Lebervenenblutes in die 
Vena cava Hindernisse bereitet werden, dass in Folge dessen 
eia Theil des Leberblutes nach rückwärts, d. i. gegen die Pfort- 
ader strömt und dass dann das Pfordaderblut mit Lebervenen- 
blut gemischt ist. Directe Versuche haben mir den Beweis ge- 
liefert, dass das Leberblut bei gehemmtem Abfluss durch die 
Pfortader zurückströmen könne. 

Es wurde das Lebervenenblut endlich nach einer dritten 
Methode (C), die von Pal und Ikalowicz ersonnen wurde, ge- 
sammelt. Die Methode schliesst sich an die von Bernard an. 
Eine hohle, am unteren Ende etwas gekrümmte Metallcanüle 
wird durch die Vena jugul. dextra in die Vena cava sup. und 
am Herzen vorbei in die Vena cava inf. und von da durch einen 
geschickten Handgriff in eine der vielen Lebervenen*, die in die 
Vena cava einmünden, eingeführt. Darin besteht der grosse 
Fortschritt dieser Methode gegen jene von Bernard, dass man 
direct aus einer Lebervene das Blut sammelt. Es bedarf jetzt 
keiner Compression der Hohlvene oder Nierenvene, und das 
Blut, welches in Tropfen ausströmt, stammt unzweifelhaft aus 
einer Lebervene. Es gelingt nicht immer leicht in eine Leber- 
vene zu gelangen und die volle üeberzeugung, dass man wirk- 
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lieh in eine solche eingedrungen ist und das gesammte Blut aus 
derselben stammt, kann man sich nur dann verschaflFen, wenn 
man einen breiten Schnitt in den Bauch macht, durch diesen 
die Leber aufsucht und durch Tasten die in einen grösseren 
oder kleineren Lappen eingebettete Canülo fühlt. 

Meine Versuche wurden ausnahmslos an nicht anästhcsirten 
Thieren ausgeführt. Die Thiere waren in der verschiedensten 
Weise ernährt worden. Einige derselben hatten durch 6 — 8 
Tage ausschliesslich Fleischnahrung, andere durch die gleiche 
Zeit ausschliesslich Fettnahrung, wieder andere ausschliesslich 
Kohlehydrate erhalten und einige Thiere hatten 8 — 10 Tage 
vollständig gehungert. Die nachstehende Tabelle giebt die ge- 
fundenen Zuckermengen in pCt. Die Buchstaben A, B, C geben 
die Methode, nach welcher das Lebervenenblut gesammelt wurde. 

In allen 64 Versuchen, die ich ausgeführt habe, ist aus- 
nahmslos das aus der Leber strömende Blut zuckerreicher, 
als das in die Leber eintretende. Nur bei wenigen Versuchen, 
insbesondere bei No. XVII., XVIII. und XX., ist die DiflFerenz 
anscheinend eine geringe. Es sind dies jene Versuche, bei 
welchen die Thiere reichlich mit Dextrin und Zucker gefüttert 
wurden. Bei dieser Nahrung ist schon das Pfortaderblut sehr 
reich an Zucker. Ein grosser Theil desselben wird unzweifel- 
haft, wie wir dies später hören werden, in Form von Glycogen 
in der Leber deponirt. Die geringe Differenz zwischen den 
beiden Blutarten ist nicht der wirkliche Ausdruck für den in 
der Leber aufgenommenen Zucker, da dieser auch an die Stelle 
des in der Leber zurückgehaltenen Nahrungszuckers getreten ist 
und also in der Differenzziffer nicht zui Erscheinung kommt. 
Diese beträgt bei den 27 Versuchen nach der ersten Methode 
elf mal zwischen 0,02 und 0,2 g, in 11 Versuchen von 0,1 bis 
0,15 g, und fünfmal von 0,2 — 0,26 g. In den Versuchen nach 
der zweiten Methode war die Zuckerzunahme siebzehnmal unter 
0,1, in 15 Versuchen von 0,1 — 0,15 und nur einmal 0,02 g. 
Wodurch diese Ungleichheit in der Zuckerzunahme begründet ist, 
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Diff. -h 
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vermag ich nicht anzugeben. Wahrscheinlich haben die ver- 
schiedensten Factoren darauf Einfluss, so z. B. Grösse, Alter 
und Ernährungsstand des Thieres, vielleicht auch das Ver- 
dauungsstadium, in welchem sich das Vcrsuchsthier im Momente 
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im Wasserbade bis zur Trockene abgedampft und dann im 
Trockenkasten bei 100° so lange getrocknet, bis zwei aufein- 
ander folgende Wägungen das gleiche Resultat gaben. Ich lasse 
nachstehend die erhaltenen Resultate folgen: 

Tabelle iles Wassergehaltes in Praeenten. 







Versuchsuu 


m m e r. 






I. 


II. 


III. 


IV. 


V. 


Pforta^erblut .... 


78,9 


78,3 


79,8 


79,2 


76,6 


Lebervenenblut . . . 


77,9 


79,2 


79.8 


80,1 


75,2 



Die Differenzen im Wassergehalte betragen also ungefähr 
1 pCt., und zwar liegt das kleine Plus zweimal auf Seite des 
Lebervenenblutes und dreimal auf Seite des Pfortaderblutes. Die 
constante Vermehrung des Zuckergehaltes des Lebervenenblutes 
kann also unmöglich auf diese kleinen Differenzen im Wasser- 
gehalte bezogen werden. 

Alle meine Versuche waren an nicht narcotisirten Thieren 
ausgeführt. Durch Versuche von Abeles, auf die ich später 
zurückkomme, wurde ich veranlasst, mehrere Versuche an chloro- 
formirten Thieren zu machen, und zwar wurde dabei das Leber- 
venenblut nach der Methode Pal-Ikalowicz gesammelt. Zu 
meiner Ueberraschung fand ich, dass die Differenz in dem Zucker- 
gehalte der beiden Blutarten viel geringer war, als ich dies bei 
nicht anästhesirten Thieren gefunden hatte. Das Zuckerplus des 
Lebervenenblutes betrug nämlich nur 40 pCt., während es bei 
nicht chloroformirten Thieren mehr als 100 pCt. betrug. 

Bekanntlich haben Pavy und seine Anliänger behauptet, 
dass bei Thieren, die sich sehr sträuben, ein beträchtlicher 
Zuckergehalt im Blute nachzuweisen sei, während dies bei ruhigen 
Thieren nicht der Fall ist. Mit anderen Worten ausgedrückt, 
hiessc das, dass die Thiere auf Schmerzempfindung durch Zucker- 
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bildang in der Leber reagiren. So unwahrscheinlich eine solche 
Annahme klingt, war es doch möglich, dass gerade die Diiferenz, 
welche meine Versuche bei chloroformirten und nicht chloro- 
formirten Thieren ergaben, in diesem Sinne gedeutet werden 
könnte, und es schien mir zu diesem Zwecke naheliegend, statt 
des Chloroforms das Morphium als Narcoticum zu versuchen, 
um zu sehen, wie sich dann die Zuckerbildung verhalte. Ich 
habe zu diesem Zwecke auch einige Versuche an curarisirten 
Thieren angestellt, da diese sich gar nicht sträuben. Ich habe 
bei diesen Versuchen das Leber venenblut nach drei verschiedenen 
Methoden gesammelt. Ich habe auch nachträglich an chloro- 
formirten Thieren das nach der Unterbindungs- und Einstich- 
methode gesammelte Lebervenenblut auf Zuckergehalt unter- 
sucht. Statt des Pfortaderblutes wurde zuweilen Oarotisblut als 
Vergleichsobject genommen. Die nachstehende kleine Tabelle 
giebt das gewonnene Resultat. 



Versuchs- 
nummer. 


Carotis. 


Porta. 


V. hepat. 




A. Chloroformnarkose. 






a) Unterbindung. 




I. 

ir. 
in. 

IV. 


0,166 
0,170 
0,201 
0,128 


0,176 
0,083 


0,189 
0,204 
0,322 
0,213 




b) Durch Einstich. 




V. 

VI. 

VII. 


0,173 
0,155 


0,135 
0,155 
0,165 


0,153 
0,174 
0,216 




c) Durch die Vena jugularis. 




VIII. 


0,125 — 

B. Morphiumnarkose, 
a) Unterbindung. 


0,175 


IX. 
X. 


0,170 
0,138 


0,153 


0,217 
0,363 



J. 8 e e g e n , Zuckerbildung im Thierkurper. 
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Versuchs- 
nammer. 




V. hepat. 



XI. 

XU. 

XIII. 



XIV. 



b) Einstich. 

0,112 



0,149 



c) Durch die Vena jugularis. 
I 0,144 



0,196 

0,204 
0,217 



0,186 



XV. 



XVI. 



XVII. 



C. Curarisirung. 
a) Unterbindung. 

I - I 0,116 

b) Einstich. 

I - I 0,148 I 

c) Durch die Vena jugularis. 
I 0,159 



0,192 



0,160 



0,800 



Aus diesen Versuchen geht hervor, dass bei den durch 
Chloroforra oder Morphiuii) anästhesirten Thicren, ebenso bei 
den curarisirten Thieren die Differenz zwischen dem Zucker- 
gehalt des ein- und ausströmenden Blutes zuweilen nur eine ge- 
ringe sei, speciell gilt das für die Chloroformnarkose und für 
die Curarisirung. Die Differenz beträgt zuweilen nur 0,02 bis 
0,03 g. In anderen Versuchen ist die Differenz eine beträcht- 
liche und das Plus des Zuckergehaltes der Lebervene ist 0,08 
bis 0,12 g, also jener Differenz gleich, die wir bei normalen 
Thieren als Mittel zahlreicher Untersuchungen nachgewiesen 
haben. Bei der Morphiumnarkose haben wir die Verminderung 
der Zuckerbildung in der Leber ebenfalls zu constatiron Gelegen- 
heit gehabt, doch scheint dies seltener der Fall zu sein, während 
bei einer grösseren Zahl der durch Morphium anästhesirten 
Thiere der Zuckergehalt der Lebervene ebenso gross war, wie 
bei den normalen Thieren. Alle Thiere waren, ehe das I31ut 
entnommen wurde, vollständig anästhesirt und während der Ope- 
ration vollständig unbeweglich. Wenn trotzdem in einigen Ver- 
suchen, spociell bei Morphiumversuchen, ein sehr beträchtliches 
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Plus an Zucker in der Lebervene nachgewiesen vnirde, ist dies 
der experimentelle Beweis dafür, dass die Zuckerzunahme nichts 
mit dem Sträuben des Thieres zu thun habe, und dass umge- 
kehrt die geringe Zuckerzunahme in der Chloroformnarkose nicht 
auf die Unbeweglichkeit des Thieres zu beziehen sei. Das Re- 
sultat dieser Untersuchungen kann also nur so aufgefasst werden, 
dass in Folge der Anästhesirung oder Curarisirung die 
Zuckerbildung in der Leber beschränkt wird. Mit dieser 
Deutung steht es nicht im Widerspruche, dass zuweilen, trotz 
der Anästhesie, ein beträchtliches Zuckerplus in dem Leber- 
venenblute nachzuweisen ist. Thierindividualitäten verhalten 
sich den Narcoticis gegenüber unendlich verschieden; schon in 
den leicht zu controlirenden Functionen ist die Differenz eine 
enorm grosse; manche anästhesirte oder curarisirte Thiere secer- 
niren durch viele Stunden keinen Tropfen Harn, während bei 
anderen Thieren diese Function gar nicht beeinflusst wird. Und 
so ist es begreiflich, dass die Wirkung des Giftes auf die Leber- 
function nach der Individualität des Thieres verschieden sein kann. 



VI. Vorlesung. 



Fortsetzung. Besprechung der Versuche von Bock und Hoffmann, 
von V. Mering und Bleue und von Abel es. Discussion der Ein- 
würfe, welche gegen die Beweiskraft der Zuckerausfuhr durch das 

Lebervenenblut gemacht werden. 



Wenn Sie alle in der vorangegangenen Vorlesung mitge- 
theilten Versuche mit Aufmerksamkeit verfolgen, werden Sie zur 
Einsicht kommen, dass ich nicht in leichtfertiger Weise zu dem 
Schlüsse gelangte: dass die Zuckerbildung eine normale 
physiologische Function der Leber sei. Was Bernard 
mit der Intuition des Genie's erfasst hatte, habe ich durch zahl- 
reiche mühevolle Beweise gegen jeden Einwurf festzustellen gesucht. 
Ich habe im Verein mit Kratschmor in den Lebern lebender 
Thiere verschiedener Thierklassen Zucker als normalen Bestand- 
theil nachgewiesen. Wir haben Methoden angewendet, die jeden 
Zeitverlust bis zur Eintragung in siedendes Wasser ausgeschlossen 
haben, und die Zuckcrmenge, die wir fanden, war eine so gleich- 
massige und eine so beträchtliche, dass damit schon die An- 
schauung ausgeschlossen war, sie habe sich in den wenigen Mo- 
menten nach der Entfernung der Leber aus dem Thierkörpor 
gebildet. Aber ich begnügte mich mit diesem Erfolge nicht und 
habe experimentell nachgewiesen, dass die nach dem Tode fort- 
dauernde Zuckerbildung eine Function der lebenden Zelle sei, 
indem es mir gelungen war, in den durch arterielles Blut 
leistungsfähig erhaltenen Zellen die Zuckerbildung und die Neu- 
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bildung anderer Kohlehydrate zu steigern. Ich habe ferner nach- 
gewiesen, dass der in der Leber gebildete Zucker stetig in's 
Blut gelangt, indem ich in einer grossen Reihe von Versuchen 
den Zuckergehalt des in die Leber ein- und ausströmenden Blutes 
untersucht habe. Ich habe die Versuche nach drei verschiedenen 
Methoden ausgeführt, allen war es gemeinschaftlich, dass die 
beiden Blutarten vollständig getrennt erhalten wurden, sie unter- 
schieden sich durch die Grösse des operativen Eingriffes, und 
alle hatten dasselbe Resultat, nachzuweisen, dass das aus der 
Leber strömende Blut sehr beträchtlich zuckerreicher sei als 
das in die Leber einströmende Blut. Die Untersuchungen waren 
an Thieren unter den verschiedensten Ernährungsbedingungen 
und auch nach 8 — lOtägigem Hunger ausgeführt. Das Resultat 
war immer dasselbe. Das Leber venenblut des dem Inanitions- 
tode nahen Thieres hatte aus der Leber ein eben solches Zucker- 
plus mitgebracht, wie das mit Fleisch, Fett oder Kohlehydraten 
reichlich genährte Thier, und es war damit bewiesen, dass die 
Zuckermenge, mit welcher sich das Blut auf seinem 
Durchgange durch die Leber befrachtet, kein Nahrungs- 
zucker ist. 

Die Beweise, die ich für die Zuckerbildung in der Leber 
erbracht, sind so zahlreich und mannigfach, dass durch dieselben 
diese physiologische Function als fest begründet erscheint, und 
es müsste den Gegnern überlassen bleiben, meine Beweise als 
nicht stichhältig zu widerlegen oder nachzuweisen, woher der 
auch von ilmen nicht mehr in Zweifel gezogene Blutzucker 
stamme. Trotzdem möchte ich auch die Arbeiten anderer 
Forscher auf diesem Gebiete mittheilen, die sich schon, wenn 
auch unter manchem Vorbehalten, zur Lehre von der Zucker- 
bildung in der Leber bekannten, oder die für dieselbe Beweise 
erbrachten und trotzdem zu den diesen Beweisen entgegengesetzten 
Schlussfolgerungen kamen, weil sie noch im Banne der An- 
schauungen Pavy's gefangen waren. 

Die älteste und werthvoUste Arbeit, die ich hier zu citiren 
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habe, ist die von Bock und Hoffmann*). Die genannten 
Forscher experimentirten an Kaninchen. Nachdem sie sich durch 
zahlreiche Versuche überzeugt hatten, dass das Blut stets Zucker 
enthalte, 0,07—0,1 pCt , stellten sie sich die Frage, ob der 
Zucker des Blutes aus der Leber stamme, und sie suchten zur 
Lösung dieser Frage zu gelangen durch Ausschalten der Leber 
aus dem Kreislaufe. Während die Unterbindung der Pfortader 
allein keinen Einfluss auf den Zuckergehalt des Blutes hatte, 
stellte es sich heraus, dass nach Ausschaltung der Leber, welche 
nach verschiedenen Methoden statt hatte, der Zuckergehalt des 
Herzblutes rasch abnahm, dass bei Thieren, welche 30 Minuten 
nach der Operation lebten, der Zuckergehalt auf 0,02 pCt. ge- 
sunken war, und bei Thieren, welche die Operation 40 Minuten 
überlebt hatten, war das Herzblut vollständig zuckerfrei. Bock 
und Hofmann hatten, da sie annahmen, der Nahrungszucker 
könne auch durch den Chylus in's Blut gelangen, bei der Aus- 
schaltung der Leber den Ductus thoracicus unterbunden. Sie 
beantworten die Frage, woher der Zucker im Blute der Kaninchen 
stamme, dahin, dass derselbe aus zwei Quellen stammen könne, 
aus der Leber und aus der Lymphe des Darmtracts. Um dar- 
über in's Klare zu kommen, dass die Leber allein den Blut- 
zucker bereite, müsste entschieden sein, dass Thiere bei abso- 
luter Fleischkost Zucker im Blute behalten und dass bei solchen 
Thieren der Zucker schwindet, wenn die Leber ausgeschaltet 
wird. Auf solche Versuche konnten Bock und Hof mann aus 
allerlei von ihnen angeführten Gründen sich nicht einlassen. 

Durch spätere Versuche von v. Mering wurde nachgewiesen, 
dass der Nahrungszucker nicht durch die Lymphgefässe abge- 
führt wird, und damit erhalten die Ausschaltungsversuche von 
Bock und Hofmann ihre Beweiskraft dafür, dass die Leber 
das Organ sei, welches den Zucker bildet. Bock und Hof- 



^) C. Bock und F. Ilofmann, Experiinentclle Studien über Diabetes. 
Berlin 1874. 
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mann ahnten selbst die grosse Bedeutung des Blutzuckers für 
den Haushalt des Thieres, sie berechneten auf Grundlage von 
Zuckerbestimmungen im Blute von Menschen und mit Bezug auf 
die durch Ausschaltungsversuche gefundene Zeit für das Ver- 
schwinden bestimmter Zuckerquantitäten, dass ein gesunder 
Mensch in seinem Blute pro die 100—200 g Zucker verbraucht, 
und weiter heisst es, „wenn wir auch seine Verwendung noch 
nicht kennen, seine Verwendbarkeit ist uns nicht zweifelhaft." 
Ich möchte zunächst zwei im physiologischen Institute von 
C. Ludwig ausgeführte Arbeiten anführen, die beide sehr reich 
an werthvoUen Thatsachen sind, die zum Theil wichtige Beweise 
für die Zuckerbildung in der Leber liefern, wenn dieselben auch 
unter dem Einflüsse der damals herrschenden Anschauung von 
den Forschern im entgegengesetzten Sinne gedeutet wurden. 
V. Mering^) hat an fastenden Thieren drei vergleichende Ana- 
lysen zwischen Zuckergehalt des Carotisblutcs und des Leber- 
venenblutes gemacht, nachdem er sich durch Vorversuche über- 
zeugt hatte, dass der Zuckergehalt des arteriellen und des Pfort- 
aderblutes gleich sei. Bei 2 von diesen 3 Versuchen, No. XV. 
und XVL, wurde das Carotisblut bei ausgeschaltetem Leber- 
kreislauf gesammelt. Bei dem 3. Versuche, No. XVII., war 
dies nicht der Fall. Der Zuckergehalt war in den beiden Blut- 
arten nahezu gleich. Aus diesen Versuchen glaubt v. Mering 
schliessen zu können, dass beim fastenden Thiere das Blut, 
welches zur Leber geht und von ihr kommt, rücksichtlich seines 
Zuckergehaltes vor dem in anderen Stromgebieten kreisenden 
nichts voraus hat. Der Schluss ist mindestens, was die ersten 
zwei Versuche betriflft, nicht berechtigt, und könnte aus dem Er- 
gebnisse des zweiten Versuches eher ein Beweis dafür erbracht 
sein, dass der im arteriellen Blute kreisende Zucker aus der 
Leber stammt, denn das zweite, bei verschlossener Lebervene 



*) V. Mering, Heber die Abzugswege des Zuckers aus dem Darm- 
canal. du Bois-Reymond's Arch. 1877. 
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genornmene Oarotisblut war beträchtlich zuckerärmer, als das 
zuerst genommene. Oarotisblut L enthielt 0,29 pCt. und Oarotis- 
blut IL 0,19 pOt. Zucker. In jedem Falle ist die Zahl der Ver- 
suche für einen Schluss in dieser wichtigen Frage zu gering, und 
habe ich überdies, wie ich später mittheilen werde, gefunden, 
dass der Zuckergehalt des arteriellen Blutes durch die Unter- 
bindung der V. Cava im Bauchraum auch ohne Ausschaltung der 
Leber wesentlich verändert ist. Bei Thieren, die mit Zucker ge- 
füttert waren, hat v. Mering zwei vergleichende Versuche über 
den Zuckergehalt des Pfortader-, Lebervenen- und Oarotisblutes 
angestellt. Er fand, dass das Pfortaderblut sehr zuckerreich 
war, das Lebervenenblut enthielt weniger Zucker, aber v. Mering 
hat in diesen Versuchen das Lebervenenblut durch die V. jugu- 
laris gesammelt nnd sagt selbst, es sei keine Gewähr für die 
vollständige Reinheit des Lebervenenblutes. Zu bemerken ist 
auch, dass die Aderlässe sehr beträchtlich waren, bei einem 
Thiere z. B. wurden nacheinander 250 ccm Lebervenenblut, 
darauf 360 ccm Pfortaderblut und nach 10 Minuten 400 ccm 
Oarotisblut gesammelt, und es ist denkbar, dass die Zucker- 
zunahme in dem später entnommenen Blute auf die vorangegan- 
genen Blutverluste zu beziehen ist, wie dies von Bernard beob- 
achtet und durch directe ad hoc angestellte Versuche v. Mering's 
bestätigt wurde. 

VlTichtiger als diese nicht zahlreichen und zur Lösung der 
Frage nicht ganz geeigneten Versuche ist die Mittheilung v. Me- 
ring's, dass er bei Kaninchen, die gehungert und deren Leber 
glycogenfrei war, einen reichen Zuckergehalt im Oarotisblute ge- 
funden hat, und dass auch der Zuckergehalt des Ohylus bei den 
mit Fleisch gefütterten und seit 5 Tagen hungernden Hunden 
sich in denselben Mittelzahlen bewegt, wie derjenige eines mit 
Amylum und Zucker gefütterten Thieres. Da mit dem Fasten der 
Glycogengehalt in der Leber abnimmt, bei den Kaninchen sogar 
ganz geschwunden ist, glaubt v. Mering, es sei dadurch der 
Beweis geliefert, „dass das Blut ohne Zuthun der Leber zucker- 
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haltig ist". Ich glaube, durch diese von Bock und Hofmann 
und von mir in zahlreichen Fütterungs- und Hungerversuchen 
bestätigte Thatsache ist nur der Beweis erbracht, „dass der 
Glycogengehalt der Leber die Anwesenheit von Zucker im Blute 
nicht bedingt," dass also der Zucker aus einem anderen 
Bildungsmateriale stammen muss. 

Bleile*) hat zur Entscheidung der Frage, ob die Leber 
sich an der Zuckerbildung betheilige, vergleichende Analysen 
über den Zuckergehalt des in die Leber einströmenden und des 
aus derselben ausströmenden Blutes an sechs mit Zucker und 
Dextrin gefütterten Thieren ausgeführt. Bei 2 Versuchen wurde 
das Lebervenenblut nach Bernard's Methode mit offener Vena 
Cava gesammelt, in den vier anderen Versuchen erhielt man das 
Lebervenenblut nach Verschluss der V. cava nach v. Mering's 
Methode. Bei den zwei ersten Versuchen war das Portablut 
zuckerreicher, als das vermeintliche Lebervenenblut. 

Versuch L Portablut 0,307, Lebervenenblut 0,287 
„ IL „ 0,421, „ 0,347 

In den 4 anderen Versuchen, in welchen das Lebervenen- 
blut rein erhalten wurde, war das Verhältniss folgendes: 
Versuch HI. Portablut 0,355, Lebervenenblut 0,385 
„ ' IV. „ 0,355, „ 0,465 

„ V. „ 0,291, „ 0,340 

„ VL „ 0,217, „ 0,306 

Das Lebervenenblut war also wesentlich zuckerreicher. „Der 
mittlere procentische Zuckergehalt der ersten zwei Versuche bei 
offener V. cava giebt für das Portablut 0,380, für das Leber- 
venenblut 0,309 Zucker. 

„Aus den vier Beobachtungen, in welchen das Leber- 
venenblut möglichst rein aufgefangen wurde, leitet sich als 
mittlerer procentischer Zuckergehalt ab: für das Portalserum 



^) Bleue, üeber den Zuckergehalt des Blutes, du Bois-Rey- 
mond's Arch. 1879. 
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0,285 und für das Serum der V. hepatica 0,334." Bleue 
fährt fort: „Zwischen den Versuchen ohne und mit Abschluss 
des Blutes der V. cava inf. von dem der Leber besteht somit 
ein deutlicher Unterschied, in den ersteren überwiegt der Zucker- 
gehalt des Pfortader- und in den letzteren der des Lebervenen- 
blutes. Will man die Ursache des entgegengesetzten Verhaltens 
nicht in einer Fügung des Zufalles finden, so wäre man zur Er- 
klärung der Abweichung auf andere Annahmen angewiesen. Das 
Uebergewicht, welches der Zuckergehalt des aus der Portalvene 
gefangenen Blutes über dasjenige aufwies, welches aus der Vena 
Cava ohne vorgängige Unterbindung der letzteren gewonnen wurde, 
könnte man z. B. aus der Beimischung von zucker- 
ärmerem Blute ableiten, welches aus anderen Zu- 
flüssen zu dem Lebervenenblute hinzugekommen wäre. 
Oder man könnte den grösseren Reich thum, welchen das Blut 
der V. hepat. in der anderen Reihe zeigte, mit Störungan des 
Blutstromes der Leber in Verbindung bringen, bedingt durch die 
HandgriflFe und deren Folgen, welche bei der Isolation der Leber- 
vene in Anwendung kamen. Ihretwegen hätte sich, so würde 
man hinzusetzen müssen, ein Theil des in der Leber aufge- 
speicherten Glycogens in Zucker umgewandelt, welcher sich dann 
dem abfliessenden Blute beigemengt habe. Weitere Versuche 
müssen und können entscheiden, ob und welche von diesen An- 
nahmen einen Anspruch auf Gültigkeit besitzen." „Man würde im 
Unrecht sein," so heisst es weiter, „wenn man, veranlasst durch 
die oben erhobenen Zweifel die Ergebnisse dieser sechs Beob- 
achtungen ohne Weiteres bei Seite legen wollte." Man würde 
nun erwarten, dass Bleile, gestützt auf die Resultate jener 
Versuche, bei welchen das Leber venenblut rein erhalten wurde, 
zu dem naturgemässen Schlüsse gelangt wäre, dass der in der 
Leber aufgenommene Zucker auf normale Zucker bildung in der 
Leber zurückzuführen sei, oder dass er, durch die ausgesprochenen 
Zweifel beherrscht, auch die Schlussfolgerung so lange verschoben 
hätte, bis diese Zweifel durch weitere Versuche in dem einen 
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oder dem anderen Sinne gelöst wären. Statt dessen gelangt er 
zu dem überraschenden Schlüsse, „dass die Leber nicht in 
nennenswerthem Maasse mindernd oder mehrend auf den von 
der Pfortader zugebrachten Zucker wirke" (!). 

Ich habe die gewünschten weiteren Versuche ausgeführt. 
Ich habe gezeigt, dass der Leberzucker, also auch der in der 
Leber vom Blute aufgenommene Zucker nicht aus Glycogen 
stammt, ich habe die Entnahme von reinem Leber venen blute 
nach drei verschiedenen Methoden ausgeführt, von denen zwei, 
nämlich die Einführung des Catheters in eine Lebervene und 
der Einstich in eine Lebervene, die Circulation in der Leber 
nicht oder doch nicht wesentlich tangiren, ich habe endlich bei 
jenen Fütterungsmethoden und bei Hungerversuchen, bei welchen 
wenig oder gar kein Glycogen in der Leber vorhanden ist, die 
Zuckerzunahme in dem der Leber entströmenden Blute noch be- 
deutend grösser gefunden als bei der Fütterung mit Dextrin 
oder Zucker, bei welchen der Glycogengehalt der Leber über 
10 pCt. betrug. Die Zuckerzunahme des Blutes in der Leber 
betrug bei Hungerversuchen, bei Fleisch- und Fettfütterung über 
90 pCt., während sie bei Dextrin- und Zuckerfütterung etwa 
•20 pCt. betrug. Diese geringere Zunahme ist eben nur eine anschei- 
nende, sie drückt nur die DiflFerenz zwischen Zuckergehalt des 
Pfortaderblutes und des Leber venenblutes aus. Da aber, wie 
auch Bleilo nachgewiesen hat, bei Dextrin- und Zuckerfütte- 
rung ein Theil des von der Pfortader der Leber zugeführten 
Zuckers in dieser zurückgehalt«! wird, so ist die Zuckeraufnahme 
in der Leber natürlich grösser, als in der Diflferenzziffer zwischen 
dem Zuckergehalt der beiden Blutarten zum Ausdruck kommt, 
denn in dem ausgeführten Zucker ist auch der Ersatz enthalten 
für den in der Leber in Form von Glycogen zurückgebliebenen 
Nahrungszucker. Die von mir gefundene Differenzziffer zwischen 
Zuckergehalt des Pfortader- und des Lebervenenblutes entspricht 
vollkommen derjenigen, welche Bleile in seinen 4 Versuchen 
mit geschlossener V. cava gefunden hat, und darum kann ich 
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in diesen Versuchsergebnissen die volle Bestätigung tür die 
Zuckcrbildung in der Leber finden*). 

Abeles*) hatte in einer grossen Reihe von Versuchen 
Zucker im Blute aller Stromgebiete nachgewiesen. Durch ver- 
gleichende Analysen des Zuckergehaltes des Pfortaderblutes und 
des aus der Vena cava asc. gesammelten Blutes hatte er ge- 
schlossen, dass die Leber keinen Zucker bilde, weil die beiden 



*) Bunge hat in seinem geistreichen Lehrbuche der physiol. Chemie 
die Frage über die Provenienz des Blutzuclcers kurz und in autoritativer 
Weise erledigt. Vorangestellt wird als ,,Thatsache" (!): Beim hungernden 
Thiere ist der Zuckergehalt im Pfortaderblut ebenso gross, als in dem der 
Lebervenen und der Arterien, nach Fütterung mit Kohlehydraten steigt 
der Zuckergehalt im Pfortaderblut, aber nicht im Lebervenenblut. Und nun 
gelangt er zu folgendem Raisonnement : Zucker ist eine wichtige Kraft- 
quelle und es muss dafür gesorgt sein, dass es in entsprechender Menge 
die Capillaren durchkreise , die Aufgabe der Leber ist die , zu verhüten, 
dass zu viel Zucker in's Blut gelange. Sobald durch die Verdauung der 
Kohlehydrate die Zuckermenge im Pfortad erblute steigt, hält die Leber 
den Zucker in Form von Glycogen zurück. Sobald durch Verbrauch des 
Zuckers in den Organen der Zuckergehalt unter die Norm zu sinken droht, 
giebt die Leber wieder einen Theil ihres Vorrathes ab, dieser Zucker ge- 
langt mit dem Lebervenenblut in's Herz. „Darum", so heisst es in einer 
Anmerkung, „muss der Zuckergehalt des Lebervenenblutes bald grösser, 
bald geringer sein, als der des Pfortaderblutes. Auch ist zu bedenken, 
dass in Folge der abnormen Reizung der Leber beim Versuche, das Leber- 
blut zu gewinnen, eine Abgabe von Glycogen und Steigerung des Zucker- 
gehaltes im Lebervenenblute bewirkt werden kann." Diese Vermuthung 
Bleile's, welcher derselbe auch eine andere Annahme entgegengestellt 
hat, wird von Bunge schon als die einzige Erklärung angenommen. 
Weitere Versuche, auf welche Bleile äIs zur Klärung des Widerspruches 
erforderlich hinweist, sind von Bunge gar nicht berücksichtigt worden. 
Bei der grossen Bedeutung, welche Bunge dem Blutzucker zuerkennt, 
müsste er sich doch die Frage stellen, woher bei Hungerthieren , woher 
bei mit Fett gefütterten Thieren der Blutzucker stammt? Der Gegen- 
stand ist doch zu wichtig, um, wie Bunge es gethan, so einseitig 
auf Grund einiger beliebig ausgewählter Versuche erledigt zu werden, 
zumal wenn diese Versuche selbst in ganz anderem Sinne gedeutet werden 
können. 

^) Abel es, Der physiologische Zuckergehalt des Blutes. Wiener 
med. Jahrbücher. 1875. 
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Blutarten den gleichen Zuckergehalt hatten. Der Schluss war 
auf Grundlage dieser Analysen nicht berechtigt, denn der durch 
die Lebervenen ins Cavagebiet gebrachte Zucker war dort so 
diluirt worden, dass er durch die Analyse nicht zur Erscheinung 
kommen konnte. Abeles hat auch in einer späteren Arbeit*) 
selbst erklärt, dass seine Versuche ein irriges Resultat herbei- 
geführt haben mochten, da er nie reines Leber vcnenblut, son- 
dern nur Herz- oder Cavablut mit dem der Pfortader verglichen 
habe. Er hat darum die Versuche über diesen Gegenstand wie- 
der aufgenommen und zuerst genau nach der von mir ausge- 
führten modificirten v. Mering'schen Methode die beiden Blut- 
arten gesammelt und ihren Zuckergehalt bestimmt. 

Die nachstehende kleine Tabelle giebt die von Abeles 
erhaltenen Resultate: 



Versuchs- 
nummer. 


Carotisblut. 


Vena port. 


Vena hep. 


Carotis IL 


I. 

II. 
III. 
IV. 


0,120 
0,142 


0,102 
0,095 
0,124 
0,139 


0,200 
0,210 
0,345 
0,375 


0,200 
0,250 



In einem 5. Versuche wurde das Blut der V. jugul. mit 
dem der Lebervene verglichen, ersteres enthielt 0,155, letzteres 
0,226 g Zucker. In Versuch III. war das Thier mit Morphium 
narkotisirt, in den übrigen Versuchen waren die Thiere nicht 
narkotisirt. Diese Thatsachen stimmen vollkommen mit den 
von mir gefundenen überein. Carotisblut und Portablut haben 
ungefähr den gleichen Zuckergehalt und das Lebervenenblut hat 
einen mehr als doppelt so grossen Zuckergehalt. Abeles fand 
auch meine Angaben bestätigt, dass der Zuckergehalt des Ca- 
rotisblutes, welches nach der Entnahme des Lebervenenblutes 



^) Abeles, Zur Frage der Zuckerbildung in der Leber. Wiener 
med. Jahrbücher. 1887. 
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gesammelt wird, beträchtlich grösser sei, als das vor der Ent- 
nahme des Lebervenenblutes gesammelte, er fand im Versuche IIL, 
dass das Carotisblut, welches nach der' Entnahme des Leber- 
venenblutes gesammelt wurde, 0,200 pCt. Zucker enthalt^, wäh- 
rend das Portablut, also wahrscheinlich auch das Carotisblut^ 
vor der Blutentuahme aus den Lebervenen 0,124 pCt. Zucker 
hatte; ebenso war im Versuche IV. (VL in Abeles' Reihenfolge) 
der Zuckergehalt des Carotisblutes 0,142 pCt. und nach Ent- 
nahme des Lebervenenblutes 0,250 pCt. Als ich zuerst diese 
Beobachtung machte, habe ich darüber ins Klare zu kommen 
versucht, welcher von den verschiedenen Operationsakten, welche 
zur Gewinnung des Lebervenenblutes vorgenommen werden, diese 
Zuckervermehrung bewirkt haben könnte, und ich fand, dass 
dies durch die Unterbindung der V. cava im Bauchraume ver- 
anlasst sei, denn ich constatirtc eine Zuckersteigerung im Carotis- 
blut nach dies^ Operation, wenn auch die Leber dabei nicht be- 
rührt wurde. Abeles meint aber, es könne diese Vermehrung 
des Zuckers im arteriellen Blute nach Unterbindung der Vena 
Cava im Bauchraume nur eine Anzeige dafür sein, „dass auch 
die Vermehrung des Zuckergehaltes des Lebervenenblutes nur 
ein Product des Insults dieses Organs sei". 

In dieser Ansicht wurde Abeles dadurch bestätigt, dass 
er in einer Reihe von Versuchen vergleichende Zuckerbestimmun- 
gen zwischen arteriellem oder venösem Blut und Lebervenenblut 
machte, bei welchen das Lebervenenblut durch directe Blutent- 
nahme aus einer Lebervene nach der Methode Pal-Ikalowic 
gesammelt wurde. Das nach dieser Methode gewonnene Leber- 
venenblut enthielt zwar stets etwas mehr Zucker als das zum 
Vergleiche entnommene Blut einer anderen Gefässprovinz, aber 
die Differenz war nur eine sehr geringe, das Plus betrug kaum 
20 — 30 pCt. Abeles hat in einigen Versuchen mehrere Por- 
tionen Blut durch die in eine Lebervene eingeführte Canüle ent- 
nommen und er fand die später entnommene stets zuckerreicher 
als die frühere, so enthielt im Versuche XI. die erste Blutprobe 



Zuckerbild uns: in der Leber. Versuche von Abel es. 95 



•o 



0,116, die zweite 0,150 und die dritte 0,186 pCt. Zucker, im 
Versuche XII. enthielt die erste Probe 0,163, die zweite 
0,252 pCt. Abeles hat auch nach der zweiten von mir ange- 
gebenen Methode, nämlich mittelst Stichcanüle, Blut aus der 
Lebervene gesammelt und dasselbe mit arteriellem Blute ver- 
glichen und er fand in zwei nach dieser Methode ausgeführten 
Versuchen nur eine sehr geringe DHferena zwischen dem Zucker- 
gehalte des arteriellen und des Leber venenblutes. Diar Zucker- 
gehalt des Lebervenenblutes wurde, wenn die Canüle einige Zeit 
liegen blieb und mehrere Blutportionen entnommen wurden, in 
den späteren Portionen grösser, so steigerte sich der Zucker- 
gehalt einmal von 0,112 auf 0,142 pCt. (Versuch XIV.), ein 
anderesmal von 0,140 auf 0,193 pGt. (Versuch XV.). Dieses 
Anwachsen des Zuckers ist für Abeles ein Beweis, dass selbst 
die geringen Insulte, welche die letztgenannten Methoden mit 
sich bringen, bei dauernder Einwirkung den Zuckergehalt des 
Lebervenenblutes steigern, und er schloss daraus, „dass ein be- 
trächtlicher Ueberschuss von Zucker im Lebervenenblute gegen- 
über dem aus einem anderen Gefässgebiete ein intramortaler (!) 
Vorgang und auf Rechnung des Insults zu setzen sei". 

Ich habe, nachdem Abeles die Resultate seiner verglei- 
chenden Zuckerbestimmungen nach der Methode Pal-Ikalowic 
mitgetheilt, gleichfalls einige Versuche nach dieser Methode aus- 
geführt, deren Resultat ich bereits früher mitgetheilt hatte; das 
Mittel aus diesen Untersuchungen war: Zuckergehalt des Pfort- 
aderblutes 0,104, Zuckergehalt des Lebervenenblutes 0,234 pCt. 
Mittelst Einstichs (Methode B) hatte ich 33 Versuche ausgeführt 
und als Mittel fürs Pfortaderblut 0,136 und fürs Lebervenen- 
blut 0,234 pCt. Zucker erhalten. Es war mir auffallend, dass 
Abeles in seinen Versuchen nach den beiden zuletzt genannten 
Methoden Resultate gefunden hat, die von den meinigen so ver- 
schieden waren, während er in seinen Versuchen nach der er- 
sten von mir ausgeführten Methode (Unterbindung der V. cava 
im Brust- und Bauchraume) dieselbe Differenz zwischen den bei- 
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den Blutarten gefanden hatte, wie ich sie erhalten hatte. Ich prüfte 
nun, ob Abeles unter denselben Bedingungen, wie ich es ge- 
than, seine Versuche ausgeführt liatte und fand, dass er die 
Versuche, bei denen er im Gegensatze zu mir so geringe Diffe- 
renzen zwischen den beiden Blutarten erhalten, an chlorofor- 
mirten Thieren ausgeführt hat, während alle meine Versuche an 
nichtanästhesirten Thieren angestellt waren. Ich habe in Folge 
dessen die früher angeführten Versuche an chloroformirten Thie- 
angestellt und fand nach allen 3 Methoden eine weit geringere 
Differenz im Zuckergehalte des Pfortader- und des Lebervenen- 
blutes, es hatte also nicht, wie Abeles meinte, der geringere 
operative Eingriff die anomale Zuckerbildung ge- 
hemmt, es war vielmehr die Chloroformnarkose die 
Veranlassung, dass die normale Leberfunction beein- 
trächtigt war. Auch die Zuckervermehrung im Lebervenen- 
blute des nach den Methoden B. und C. nach längerem Ver- 
weilen der Sonde oder der Stichcanüle gesammelten Blutes ist 
nicht als Folge eines länger dauernden Leberinsultes aufzu- 
fassen, sondern ist eine Folge der durch die gehemmte Aus- 
strömung des Blutes veranlassten stärkeren Saturirung mit 
Leberzucker und ist dieses Zuckerplus nur ein Beweis mehr für 
die stetig vor sich gehende Zuckerbildung in der Leber. Ich 
habe^), wenn ich nach Einstich in die Lebervene oder nach 
Einführung einer Canüle von der V. jugul. in die Hohlvene 
nach Bernard das Pfortaderblut nach dem Lebervenenblute 
entnahm, den Zuckergehalt des Pf ortader blute s ebenso gross 
gefunden, wie den des Lebervenen blutes, was nie der Fall war, 
wenn ich die Sonde zutückgezogen hatte, ehe ich das Pfort- 
aderblut sammelte. Ich deutete die Thatsache so, dass durch 
den gehemmten Blutabfluss ein Theil des Leberblutes nach rück- 
wärts gegen die Pfortader ströme, und durch directe Versuche 



^) See gen, üeber Rückstauung des Leberblutes etc. Centralbl. f. 
d. med. Wissensch. 1887. No. 19. 
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überzeugte ich mich, dass das Leberblut bei gehemmtem Ab- 
flüsse durch die Pfortader zurückströme und mit Zucker reich 
beladen sei. Abeles hat manche seiner Beobachtungen durch 
ungenügende Controlversuche unrichtig gedeutet, und wurde er 
darum an der Folgerung irre, die sich auch für ihn anfangs aus 
seinen mit den meinigen vollkommen übereinstimmenden Ver- 
suchsresultaten ergaben, „dass die zuckerbildende Function der 
Leber durch dieselben erwiesen sei". 

Ich möchte zum Schlüsse nochmals resumireu, was einge- 
wendet wird gegen die Resultate der vergleichenden Zucker- 
bestimmungen der beiden Leberblutarten und gegen die sich 
naturgemäss daraus ergebende Folgerung, dass die Leber Zucker 
bereite. Immer und immer und in den verschiedensten Ton- 
arten tritt das Bedenken auf, dass das Zuckerplus, welches sich 
im Lebwvenenblute findet, nur die Folge des operativen Ein- 
griffes sein könne, dass also in demselben nicht das Produkt 
eines physiologischen Processes, sondern nur eine Anomalie, ein 
selbst veranlasstes Kunstprodukt zur Erscheinung komme. „Der 
Leberinsult", „die Handgriffe und deren Folgen, welche bei der 
Isolation der Lebervene in Anwendung kommen", „die ab- 
norme Reizung", „die Störung im Leberkreislaufe" werden von 
den Forschern und Nichtforschern auf diesem Gebiete als die 
Motoren dieser anomalen Leberthätigkeit angesehen. Man er- 
fährt nicht, wie man es sich zu denken hat, dass diese Ein- 
griffe die anomale Leberthätigkeit veranlassen, da man doch 
kaum annehmen kann, dass eine Drüse durch einen äusseren 
Reiz oder durch Blutüberfüllung zu einer Secretion veranlasst 
werden soll, die ausserhalb ihrer physiologischen Leistungs- 
fähigkeit liegt. Nur Bleile spricht sich dahin aus, „dass in 
Folge dieser Handgriffe sich ein Theil des in der Leber auf- 
gespeicherten Glycogens in Zucker umgewandelt hätte". Einen 
Beweis dafür, dass die Leber des lebenden Thieres in Folge 
eines Reizes oder in Folge von Blutüberfüllung auf Kosten von 

J. Soegeii, Zuckcrbildung im Thierkurper. 7 
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Aufnahme des Zuckers in's Blut. Directe Versuche haben 
die Unrichtigkeit dieser Anschauungen festgestellt. Bock und 
Hoffmann*) haben nachgewiesen, dass das Kaninchenblut 
gleich viel Zucker enthalte, wenn es unmittelbar nach der 
Aufregung des Aufbindens oder eine Stunde später, nachdem 
das Thier ruhig gelegen hat, entnommen wurde. Tieffen- 
bach^) fand im Gegensatze zu Schiff, dass auch die tief- 
gehendsten Oirculationsstöruugen durch Gefässunterbindungen 
keinen Diabetes veranlassen. Aber alle diese Widerlegungen 
sind an und für sich unnöthig, seit es festgestellt ist, dass 
Zucker ein normaler Blutbestandtheil ist, dessen Vorhandensein 
von Aufregung oder Blutstagnation unabhängig ist. Es ist 
ferner die Grundanschauung, dass das Leberglycogen das Ma- 
terial für den Leberzucker bildet, durch meine Untersuchungen 
hinfällig geworden, es ist unzweifelhaft festgestellt, dass der 
Leberzucker anwächst, ohne dass der Glycogenbestand verändert 
wird, und ich habe in zahlreichen Versuchen nachgewiesen, 
dass die Leber, welche durch Blut leistungsfähig erhalten wird, 
nicht bloss Zucker bildet, ohne den Glycogenbestand an- 
zutasten, sondern dass auch die Summe der Kohlehydrate 
vermehrt wird, dass also nebst- Zucker wahrscheinlich Dextrin 
neu gebildet wird. Und die Leber, welche äu diesen Versuchen 
genommen wurde, wird in kleine Stücke geschnitten oder auch 
in der Fleischschneidemaschine zerkleinert. Diesen Thatsachen 
gegenüber klingt es eigenthümlich, die Zuckervermehrung im 
Lebervenenblute auf Umsetzung des Glycogens in Folge der 
durch den operativen Eingriff bewirkten Reizung der Leber be- 
ziehen zu wollen! 

Jede auf experimentellem Wege gewonnene Thatsache muss 
mit scharfem kritischen Auge geprüft werden, und das um so 
mehr, wenn sich an dieselben Schlüsse von grosser Tragweite 



') 1. c. 
2) 1. c. 
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IW VI. Vgrfeeua^. 

)t)der ^Lide ßodeo eotzo^ai virl leL becofäne micdi äiets zl 
tiivft uiud i<'b darf iano/eboaeii « dai^« die R-esvltaie meiDer 
ZM.hlr^i<'h^n Uot^rbucbungen des Ffonad-er- nnd Le- 
t'eryooeiiblute« dud eodgültig die Thaisaclie^ dus« die 
Zu^kerbilduDf eioe norisale phjsiologisclie Functioii 
€«i, festgestellt haben werdeo. 

leb mMite /Mm fkhltiHHe für alle jene, welclie diese rer- 
gii^cbendeo Analysen versuchen wollen, noch a&gebem^ velc^ 
der genannten Methoden zar Sammlung der beiden Blvtanen 
ich für zwef'Mmämiger halten am reine, dem physologssdieii Zc- 
stände entsprechende Uesultate zu erhalten. Bei der erstes 
Metli/>de der Unterbindung der Vena cava im Baodie und über 
dem Zwerchfelle wird die Lebercirculation nicht gestört, die 
Unterbindung im ßrustraume erfolgt unmittelbar tof dem Mo- 
mente, in welchem der Obturator aus der Canule beraasgezogen 
wird, der Abfluss des I^eberblutes ist nicht gehemmt, er erfolgt 
im raschen Strahle durch die Canule und in wenigen Seconden 
hat man soviel Blut gesammelt (50 — 60 ccm), als man lur die 
Analysen braucht. Bei der zweiten Methode, Einstich einer 
üaniile in eine Lebervene, ist auch keine wesentliche Circula- 
tionsstörung gesetzt. Wenn man rasch in eine grosse Vene ein- 
sticht, erfolgt gleichfalls das Ausflicssen des Blutes im raschen 
Strome. Wer mit dieser Methode vertraut ist, wird sie der 
ersten vorziehen, weil es keiner complicirten Operation bedarf. 
Die dritte Methode, die von Pal-Ikalowic, das Einfuhren 
einer Canüle in eine Lebervene von der V. jugul. aus ist an- 
scheinend die reinlichste und einfachste, es bedarf, mit Aus- 
nahme der Unterbindung der V. Jugularis, keines blutigen Ein- 
griffes. Docii würde ich diese Methode am wenigsten em- 
pfohlen. Icli habe mich bei wiederholten Versuchen überzeugt, 
dass das Blut sehr lungsam, oft nur tropfenweise durch die 
Canüle strömt, und da die Leber fort Zucker bereitet, ist es 
denkbar, dass dieses Ifingor in der Leber weilende Blut mit 
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einer gröisoren Zuckermenge als dem normalen Lebervenenblute 
entspricht, beladen zu Tage tritt. Als eine Grundbedingung, 
um wichtige, dem Leben entsprechende Resultate zu bekommen, 
ist es unerlässlich, welche Methode auch immer für Gewin- 
nung des Lebervenenblutes angewendet wird, dass das zum Ver- 
gleiche herbeigezogene Blut, Pfortader- oder Carotisblut, zuerst 
entnommen und dann erst die Operationen, die zur Gewinnung 
des Lebervenenblutes nöthig sind, ausgeführt werden. 



Vn. Vorlesung. 



Blutzucker. Natur desselben. Zuckergehalt des Blutes der verschie- 
denen Gefässprovinzen. Menge des in die Circulation gelangenden 

Zuckers. 



Durch vielfache Beobachtungen war festgestellt, dass der 
im Blute vorhandene Zucker reducire, dass er Gährungsvermögen 
besitze und ina Stande sei, den polarisirten Lichtstrahl nach 
rechts abzulenken. Mit den für physiologische Zwecke benutzten 
kleinen Blutmengen war es nicht möglich, über die Natur des 
Blutzuckers in's Klare zu kommen. Auf meine Veranlassung 
wurde im Laboratorium des Prof. E. Ludwig in Wien eine 
grössere Menge Ochsenblut verarbeitet zum Zwecke der Fest- 
stellung der Natur des Blutzuckers. Das aus dem Schlacht- 
hause kommende, defibrinirte Blut wurde in heisses Wasser ein- 
getragen, etwas Essigsäure zugesetzt und durch lange dauerndes 
Kochen zur Coagulation gebracht. Die Flüssigkeit wurde durch 
Leinwand filtrirt, die Coagula abgepresst, die gewonnene Flüssig- 
1 keit mit dem Piltrat vereinigt und dieses durch Chlorblei ge- 

fällt. Nachdem sich der Niederschlag abgesetzt hatte, wurde 
I wieder filtrirt und dem Filtrat Ammoniak zugesetzt. Der ge- 

' wonnene Niederschlag wurde durch Schwefelwasserstoff zerlegt, 

* filtrirt und im Vacuum bis auf 158 ccm eingeengt. In einem 

i Theile des eingeengten Filtrats wurde der Zucker bestimmt, 

4 

l erstens mittelst Reduction einer auf Traubenzucker titrirten 

» Fehling'schen Kupferlösung, zweitens durch Vergährung und 
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drittens mittelst eines für die ßestimmuDg von Traubenzucker 
construirten Polarisationsapparates von Soleil-Wentzke. 

Durch Gährung wurde erhalten in 20 ccm 39,15 ccm Gas = 0,79pCt. Zacker, 
durch Redaction der Fehl in gesehen Lösung fanden wir = 0,81 „ ^ 
mit dem Polarisationsapparate als Mittel aus drei Beob- 
achtungsreihen = 0,75 „ „ 

Die der Eudiometerröhre entnommene und filtrirte Flüssig- 
keit reducirte noch schwach die Fehling'sche Lösung. Die 
Ziffern der drei Bestimmungsraethoden stimmen gut überein und 
machen es zweifellos, dass der Blutzucker mit Trauben- 
zucker identisch ist. 

Nach Zucker im Blute wurde von Aerzten und Physiologen 
schon lange gefahndet. Zuerst richteten sich die Untersuchungen 
auf das Blut von Diabetikern, und während einige üntersucher 
den Zucker fanden, bestritten andere dessen Anwesenheit. Zu- 
nächst suchte man nach Zucker bei Thieren, welche mit Kohle- 
hydraten gefüttert waren, und R. T. Thomson und Magendie 
fanden ungefähr um dieselbe Zeit (1845 — 1846) Zucker im 
Blute von Thieren, welche durch mehrere Tage ausschliesslich 
mit stärkemehlhaltiger Nahrung gefüttert waren. Mit Bernard 's 
Entdeckung der Zuckerbildung in der Leber häuften sich die 
Untersuchungen auf Zuckergehalt des Blutes. Aber wunderbarer- 
weise waren selbst bis auf die neueste Zeit die Resultate weit 
auseinandergehend, und während einige Untersucher den Zucker 
als einen nicht unbeträchtlichen, normalen Bestandtheil des 
Blutes erkannten, gelang es anderen, nur Spuren nachzuweisen, 
während wieder von anderen die Existenz des Zuckers unter 
normalen Verhältnissen vollständig geleugnet wurde. Ich sagte, 
diese Differenz in den Resultaten der Forschung sei wunderbar, 
denn es ist heute so einfach, Zucker im Blute mit solcher Sicher- 
heit nachzuweisen, wie in einer wässerigen Zuckerlösung, und 
man glaubt geradezu vor einem Räthsel zu stehen, wenn 
man diese widersprechenden Angaben liest. Ich will, da die 
Frage heute wohl zu einem endgültigen Abschluss gekommen 
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ist, nicht die Geschichte dieser Irrfahrten hier niederlegen, 
sondern nur einige der wichtigsten Ergebnisse der Forschung mit- 
theilen. 

Bernard 's erste Untersuchungen über Blutzucker waren 
wie die über Leberzucker an getödteten Thieren ausgeführt. 
Erst später hat er an dem Blute lebender Hunde Zuckerbestim- 
mungen gemacht und fand als Resultat vieler Untersuchungen 
den Zuckergehalt des arteriellen Blutes zwischen 0,1 — 0,25 pOt. 
schwankend. Jeden höheren Zuckergehalt hält er als anormal 
und als Basis für Zuckerausscheidung im Harn. Bernard hat 
den Zuckergehalt unter verschiedenen Ernährungsbedingungen 
bestimmt und fand, dass diese ganz ohne Einfluss sind. Wesent- 
lich verschieden ist nach seinen Untersuchungen der Zucker- 
gehalt im arteriellen und venösen Systeme. So fand er bei ver- 
schiedenen Thieren: 



A. axillaris. 


V. axillaris. 


0.120 


0,109 


A. cruralis. 


V. cruralis. 


0,145 


0,078 


0,151 


0,189 


0,125 


0,099 


Carotis. 


Jugularis. 


0,110 


0,067 


0,110 


0,088 


0,151 


0,095 



Zu ähnlichen, wenn auch viel kleineren Differenzen zwischen 
arteriellem und venösem Blute gelangte auch Chauveau') bei 
Untersuchungen des Blutes von Pferden. Chauveau fand: 



Carotisseram. 


Jugularisserum. 


pCt. 


pCt. 


0,080 


0,066 


0,073 


0,068 



Pavy, der ursprünglich nur Spuren von Zucker finden konnte. 



*) Chauveau, Nouvelles rccherches sur la question glycogenique. 
Compt. rend. 1856. 
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hat in seinen 20 Jahre später ausgeführten Untersuchungen einen 
beträchtlicheren Zuckergehalt nachweisen können. Er fand *) als 
Mittel von 5 Blutuntersuchungen bei Hund, Schaf und Ochs: 

0,787 pM. Zacker 
0,521 . „ 
0,543 , 

Dagegen fand er keine Differenz zwischen arteriellem und 
venösem Blute. Bei zwei chloroformirten Hunden fand er: 



1. Carotis . 


. . . 0,806 pM 


V. jug. . , 


. . . 0,808 „ 


2. Carotis . . 


. . 0,854 „ 


V. jag. . . 


. . 0,868 „ 



Bekannt ist, dass einige Anhänger Pavy's auch nicht die 
Spur von Zucker in dem dem Herzen entnommanen Blute nach- 
weisen konnten, so McDonnell, Schiff u. A. McDonnell 
glaubt, dass man nur dann Spuren von Zucker finden könne, 
wenn das Thier bei der Blutentnahme Widerstand geleistet hat, 
und auch Pavy meint, er könne im vorhinein sagen, ob das 
Blut weniger oder mehr Zucker enthalte, je nachdem das Thier 
ruhig gewesen oder Widerstand geleistet hat. 

Bock und Hoffmann^) machten Erfahrungen, die mit diesen 
Anschauungen im Widerspruche sind. Ihre Versuche wurden 
an Kaninchen ausgeführt, die sie aufgebunden hatten. Der 
Zuckergehalt in Procenten betrug bei den verschiedenen unter- 
suchten Thieren: 



1. 0,100 


V. 0,074 


II. 0.080 


VI. 0,100 


III. 0,089 


VII. 0,084 


IV. 0.079 


VIII. 0,072 



Bei einigen dieser Thiere, die aufgebunden blieben und -mit 



*) Pavy, On certain points connected with Diabetes. London 1878. 
1. c. 
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Watte zugedeckt waren, wurden in mehreren aufeinander fol- 
genden Stundeu kleine Blutentziehungen gemacht. Die Zahlen 
waren entweder nur in geringem Grade schwankend, oder ergaben 
die späteren ßlutentziehungen , die lange nach dem Aufbinden 
des Thieres und bei vollständigster Ruhe gemacht waren, etwas 
grössere Ziffern des Zuckergehaltes. Am gründlichsten ist die 
Annahme, dass der Zucker nur dann zum Vorschein komme, 
wenn das Thier bei der Blutentnahme sich sträube, dadurch 
widerlegt worden, dass jetzt schon eine grosse Zahl von Blut- 
untersuchungen an Menschen ausgeführt sind, von Abele s, 
V. Mering u. A., die alle einen beträchtlichen Zuckergehalt des 
Blutes ergaben. Die Blutentziehungen wurden entweder durch 
eine kleine Venaesection oder durch einen Schröpfkopf gewonnen, 
und, wie natürlich, hat das untersuchte Object sich auch nicht 
im geringsten gegen die Blutentnahme gesträubt, also von Wider- 
stand konnte keine Rede sein. 

Abeles') hat zahlreiche Untersuchungen über den Zucker- 
gehalt des Blutes gemacht. Er fand als Mittel von 10 Unter- 
suchungen des Carotisblutes den Zuckergehalt = 0,049 pOt. Er 
untersuchte auch bei denselben Thieren das Blut des rechten 
Herzens und fand den Zuckergehalt mit dem der Carotis nahezu 
übereinstimmend. Das Mittel von 10 Untersuchungen an den- 
selben Thieren ergab 0,054. Er machte auch vergleichende 
Analysen über den Zuckergehalt des Blutes aus dem rechten 
Herzen, aus der V. cava asc. und der V. porta und fand auch' 
hier in 5 Versuchen einen übereinstimmenden Zuckergehalt von 
0,053 pCt. Diese Versuchsergebnisso beweisen, dass das Blut in 
allen Gefässprovinzen nahezu denselben Zuckergehalt habe. 

V. Mering-) hat vergleichende Analysen über den Zucker- 
gehalt des Blutserums der Carotis und der V. jugul. ausgeführt. 
Er erhielt auf 100 Blut: 



') Der physiol. Zuckergehalt des Blutes, Wiener med. Jahrb. 1875, 
^) 1. c. 
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Carotis. 


Jugularis. 


I. 


0,171 


0,150 


II. 


0,133 


0,145 


III. 


0,280 


0,205 


IV. 


0,143 


0,151 



Also: bei den geringen Schwankungen im Zuckergehalte der 
beiden Blutarten liegt einmal das Plus auf Seite des arteriellen 
und ein anderes Mal auf Seite des venösen Blutes. 

Ich habe eine sehr grosse Zahl von Zuckerbestimmungen 
im Blute der verschiedensten Thiere (Kaninchen, Hunde, Schafe, 
Ochs, Kalb, Pferd) ausgeführt und auch, was bis jetzt nicht der 
Fall war, bei einer grossen Zahl lebender Menschen, sowohl bei 
Gesunden wie bei Diabetikern. Ausnahmslos findet sich Zucker 
in nicht unbeträchtlicher Menge. Der Gehalt schwankt zwischen 
0,1 und 0,2 pOt. Einen Gehalt über 0,2 pCt. findet man nur 
ganz ausnahmsweise. Der grössere Theil meiner Untersuchungen 
erstreckte sich auf Hunde, bei denen ich gleichzeitig den Zucker- 
gehalt des Pfortader- und Lebervenenblutes bestimmt habe. Die 
Versuche wurden unter den verschiedensten Ernährungsbedin- 
gungen ausgeführt und die nachfolgende kleine Tabelle enthält 
die Mittelwerthe in Procenten, die aus je 8 — 10 Versuchen ge- 
wonnen wurden. 

Carotis. Porta. 

Hangerversuche .... 0,157 0,147 

Stärkefiitterung . . . . 0,150 0,144 

Zuckerfütterung .... 0,165 0,186 

Zucker und Dextrin . . 0,176 0,256 

Fleisch 0,155 0,141 

Fett 0,128 0,114 

Die Versuche lehren, dass der Zuckergehalt von der Er- 
nährung nahezu unabhängig ist. Nur bei Fütterung mit Zucker 
und Dextrin, also mit jenen Körpern, die rasch resorbirt werden, 
ist das Pf or tader blut, das in den ersten Stunden nach der Fütte- 
rung entzogen wird, mit Zucker überladen und hat auch das 
arterielle Blut einen etwas grösseren Zuckergehalt. Dagegen 
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besteht zwischen Stärkefütterungs-, Fleischfütterungs- und Hunger- 
versuchen nahezu kein Unterschied in Bezug auf den Zucker- 
gehalt, und ich habe wiederholt gesehen, dass selbst Thiero, die 
dem Inanitionstode nahe waren, noch einen kaum verminderten 
Zuckergehalt erkennen liessen. Das zweite Ergebniss der Unter- 
suchungen ist, dass das Pfortaderblut nur sehr wenig von dem 
Carotisblute verschieden ist. Ich habe auch vergleichende Unter- 
suchungen zwischen dem Blute der Carotis und der V. jugularis 
ausgeführt, sowie zwischen dem Carotisblute und dem Blute aus 
dem rechten Herzen. Ich fand: 



ferner: 





Herzblut. 


Garotisblat. 


I. 


0,114 


0,107 


II. 


0,164 


0,161 


III. 


0,153 


0,145 




Carotis. 


V* jugularis. 


I. 


0,110 


0,117 


II. 


0,127 


0,107 


III. 


0,124 


0,148 



Die Versuche lehren, dass im Gegensatze zu Bernard's 
und Chauveau's Annahme und in Uebereinstimmung mit den 
Ergebnissen von Pavy u. A. kein bemerkenswerther Unterschied 
zwischen dem Zuckergehalt des arteriellen und des venösen 
Blutes besteht. 

Meine Versuche an Menschen waren fast ausnahmslos an 
jungen, kräftigen, aber nicht wohlgenährten, weil meist arbeits- 
losen Handwerkern ausgeführt. Ich erhielt das für die Unter- 
suchung bestimmte Blut durch einen oder zwei blutige Schröpf- 
köpfe. Die Menge betrug zwischen 20 und 25 ccm. Diese 
wurden sogleich in ein bereitstehendes Schälchen gegeben, mit 
etwa dem achtfachen Wasser volumen diluirt, nach Schmidt- 
Mühlheim enteiweisst und in dem eingeengten Filtrate der 
Zucker mittelst Titre und häufig auch durch Gährung bestimmt. 
Die Bestimmung, insbesondere die mittelst Titrirung mit Feh- 
ling' scher Lösung, war, wie bereits erwähnt, so leicht aus- 
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führbar und in ihren Resultaten so schön, wie in einer wässe- 
rigen Zuckerlösung, und wer einige solche Versuche gemacht hat, 
für den ist es ganz unverständlich, wie Jemand, der mit chemi- 
schen Arbeiten vertraut ist, nicht im Stande ist, Zucker im 
Blute nachzuweisen. 

Die nachstehende Tabelle giebt das Resultat von an Menschen 
ausgeführten Blutzuckerbestimmungen. 



Versuchs- 


Im Normalblute. 


nummer. 


Stand, Alter in 


Zuckergehalt 




Jahren. 


in pCt. 


J. 


Tagelöhner 20 


0,174 


II. 


Lackirer 20 


0,170 


III. 


Tapezierer 25 


0,159 


IV. 


Bäcker 21 


0,162 


V. 


Buchbinder 22 


0,178 


VL 


Hausknecht 20 


0,180 


VII. 


Vergolder — 


0,181 


VIII. 


Diener 80 


0,160 


IX. 


Soldat 27 


0,194 


X. 


Techniker — 


0,125 



Zweimal hatte ich Gelegenheit, das Blut von Kranken zu 
untersuchen, die beide dem Tode nahe waren, von denen der 
eine, aus Indien kommend, Leberabscesse hatte, die, wie die 
Autopsie zeigte, fast bis wallnussgross waren und einen Theil 
der Lebersubstanz zerstört hatten. Der Zuckergehalt, den ich 
fand, war = 0,115 pCt. Bei einer an Lebercarcinom leidenden 
Frau fand ich als Zuckergehalt 0,096 pCt. 

Die Frage, ob der Zucker ein normaler Blutbestandtheil 
sei, ist wohl heute endgiltig entschieden, und wer noch etwa 
daran zweifeln sollte, braucht nur einem Menschen oder irgend 
einem beliebigen Thiere 15—20 ccm Blut zu entnehmen und 
nach der von mir angegebenen Methode eine Zuckerbestimmung 
zu machen. Es empfiehlt sich, kleine Mengen Blut, nicht über 
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50 — 60 ccm, zur Untersuchung zu nehmen, weil erstens nur dann 
die Enteiweissung leicht gelingt und weil man ferner nur dann im 
Stande ist, das Coagulum vollständig zu erschöpfen. Zweifellos 
wurden von einigen Forschern nur darum so kleine Zuckcr- 
mengen gefunden, weil sie mit grossen ßlutmengen arbeiteten 
und der grösste Theil des Zuckers in dem massenhaften Coa- 
gulum zurückgeblieben war. Ebenso wenig dürfte es heute mehr 
zweifelhaft sein, dass der Blutzucker aus der Leber stamme. 
Die grosse Zahl vergleichender Bestimraungen des Zuckergehaltes 
des Pfortader- und des Lebervenenblutes lehrt, dass ununter- 
brochen durch die Lebervene Zucker in die Circulation gebracht 
werde, und wenn es auch noch eines weiteren Beweises bedürfte, 
haben die Ausschaltungs versuche von Minkowski, von Bock 
und Hoffmann und von mir, auf die wir später wieder aus- 
führlich zurückkommen, noch in anderer Form bestätigt, dass 
die Leber die einzige Quelle des Blutzuckers sei. 

Durch meine Versuche ist ermittelt, dass der Zuckergehalt 
des Lebervenenblutes nahezu doppelt so gross sei, als der des 
Pfortader blutes, und dass im Durchschnitte das Blut in der 
Leber 0,1 pCt. Zucker aufnimmt. Aber diese Ziffer genügt 
nicht, um einen Einblick in die Grösse der Zuckerausfuhr zu 
geben, oder mit anderen Worten, um uns zu sagen, wie viel 
Zucker in einer bestimmten Zeiteinheit aus der Leber in's Blut 
gelangt, und es kommt vor Allem darauf an, diese Grösse 
kennen zu lernen, um über die Bedeutung, welche die Zucker- 
bildung in der Leber für die Thierökonomie hat, in's Klare zu 
kommen. 

Die Grösse der Zuckerausfuhr innerhalb einer Zeiteinheit 
wäre nur dann mit Sicherheit zu bestimmen, wenn man die 
Menge des Blutes kennen würde, die innerhalb dieser Zeiteinheit 
aus der Leber in den Kreislauf gelangt. 

Man hat es in verschiedener Weise versucht, zu einer an- 
nähernd richtigen Vorstellung zu kommen über die Blutmenge, 
die in einer Zeiteinheit durch die Leber strömt. Diese ist das 
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ProJuct aus zwei Oomponenten: aus der Geschwindigkeit des 
Blutstromes in der Leber und aus dem Blutvolumen dieses Or- 
ganes. Flügge') liat durch Versuche ermittelt, dass die Oir- 
culation von einer Mesenterial veno durch die Leber und zurück 
doppelt so viel Zeit in Anspruch nimmt, als die Vollendung 
eines gewöhnlichen Kreislaufes von einer Körpervene durch die 
Lunge zur Körperarteric. Die Hälfte dieser Zeit nimmt er für 
den Kreislauf durch die Leber an und hat daraus und aus der 
genau festgestellten Blutmenge der Leber berechnet, dass z. B. 
bei einem Hunde von 20 kg Körperwicht 720 1 Blut innerhalb 
24 Stunden die Leber passiren. 

Heidonhain-) berechnete die Blutcirculation durch die 
Leber in folgender Weise: Ein Hund von 8 kg besitzt 615 g 
Blut. Sein Kreislauf dauert 13 Secunden. Die Leber beziffert 
sich auf ein 28stel des Körpergewichtes. Es würden durch die 
Leber, einen gleichmässig auf den ganzen Körper vetheilten 
Blutstrom vorausgesetzt, in 13 Secunden '^'^g = 22 g Blut 
strömen, d. h. in 24 Stunden 146,2 g. Heidenhain setzt 
hinzu, dass beim Blutreichthum der Leber, der grösser ist als 
der in anderen Organen, diese Blutmenge eher zu niedrig als zu 
hoch zei. „Die Ziffer von 22 g in 13 Secunden oder 1,7 g in 
einer Secunde liegt innerhalb der Werthe, welche v. Basch 
durch directe Messungen bei Aderlässen gefunden hat." Basch 
giebt nicht an, wie gross die Thiere waren, bei welchen er die 
Ausströmungsgeschwindigkeit gemessen. 

V. Mering^) sammelte in einem Versuche aus der V. sple- 
nica 240 ccm Blut in einer Minute, dieses giebt für 24 Stunden 
245,6 1 Blut, und v. Mering berechnet auf dieser Grundlage 
die Menge von Zucker, die das Blut der Pfortader innerhalb 



*) C. Flügge, Ueber den Nachweis des Stoffwechsels in der Leber. 
Zeitschr. f. Biol. Bd. XIII. 

'^) Heidenhain, Physiologie der Absonderungsorgane. Ilermann's 



Physiologie. Bd. V. 
^) 1. c. 



112 VII. Vorlesung. 

einer gewissen Zeit aus dem Darm hätte fortführen können. 
Das Gewicht des Hundes ist nicht angegeben, es heisst bloss 
„bei einem etwas über mittelgrossen Hunde". 

Bleue*) berechnet umgekehrt aus der Menge Nahrungs- 
zucker, welcher innerhalb einer bestimmen Zeit aus dem Darm 
verschwunden ist, dass innerhalb einer Minute über 380 ccm 
Blut aus dem Darm in die Leber geflossen sein müssten, d. i. 
= ö47,2 1 in 24 Stunden. „W"enn wir es nun auch dahinge- 
stellt sein lassen, ob eine solche Blutmasse durch die Darm- 
wand eines Hundes von 10,5 kg Körpergewicht fliesst, so kön- 
nen wir andererseits nicht bezweifeln, dass der Strom durch das 
Portalsystem ein mächtiger ist." 

Ich habe es auf experimentellem W^ege versucht, mir Ein- 
sicht zu schaffen über die Blutmenge, welche in einer Zeit- 
einheit durch die Leber strömt und zwar dadurch, dass ich 
darüber Aufschluss zu gewinnen suchte, wie viel Blut inner- 
halb einer Zeiteinheit durch die Pfortader in die Leber ein- 
strömt. Die Versuche wurden in Gemeinschaft mit v. Basch 
an 3 Thieren ausgeführt, und zwar waren die Thiere curarisirt, 
um heftige Bewegungen des Thieres und in deren Folge unre- 
gelmässiges Ausströmen zu vermeiden. Der Bauch wurde weit 
geöffnet, der Stamm der Pfortader aufgesucht, ein durch einen 
Ligaturstab gezogener Faden um die Pfortader geschlungen, die 
W^unde zusammengenäht, so dass nur der Ligaturstab hervor- 
ragte; darauf wurde ganz in der Weise, wie ich es früher bei 
der Darlegung der Methode zur Gewinnung des Pfortaderblutes 
beschrieben, eine Canüle von der Milzvene aus gegen den Stamm 
der Pfortader vorgeschoben und diese abgeschnürt. Das aus- 
strömende Blut wurde in 50 ccm haltenden Cylindern ge- 
sammelt und mittelst Metronom die Secundenzahl notirt, welche 
das Anfüllen eines jeden Cylinders gedauert hatte. Das Blut 
floss in raschem Strome, welcher in der ersten Minute nur 



») 1. c. 
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wenig an Intensität verlor. AUmälig und in dem Maasse, 
als das Thier durch die verlorene Blutmenge erschöpft war, 
wurde der Blutstrom schwächer und die Zeit, innerhalb wel- 
cher ein Cylinder gefüllt war, wurde nun länger. Ich zog 
das Mittel aus den Zahlen, welche die Zeitmaasse angeben, 
innerhalb welcher die drei ersten Cylinder gefüllt wurden 
und die nur wenig von einander diflFerirten, weil nur diese an- 
nähernd den Verhältnissen im Leben entsprechen, und berech- 
nete daraus die Ausflussmenge innerhalb einer bestimmten Zeit- 
einheit. 

Da es vorauszusehen war, dass die Ausflussgeschwindigkeit 
nach der Grösse des Thieres variire, machte ich meine Versuche 
an Thieren, deren Körpergewicht verschieden war. 

Versuch I. 

Das Thier, 7 kg schwer, war mit Fleisch gefüttert. Letzte 
Fütterung 3 Stunden vor dem Versuche. Das Füllen der vier 
je 50 ccm haltenden Cylinder dauerte 

a) 22 Secunden 

b) 24 „ 

c) 26 „ 

d) 54 „ 

Als Mittel aus den drei ersten Proben ergiebt sich als Aus- 
flussgeschwindigkeit 2,08 ccm für eine Secunde, 124,8 ccm in 
einer Minute = 7,488 Liter per Stunde = 179,7 Liter in 
24 Stunden. 

Versuch 11. 

Thier 10 kg schwer, ganz wie früher behandelt. 

a) 35 Secunden 

b) 17 „ 

c) 20 „ 

d) 52 „ 

Bei der ersten Ausströmung war das elastische Ausfluss- 
rohr wahrscheinlich etwas geknickt. Ich habe das Mittel aus 

J. Seegen, Zuckerbllduiig im Tliierkörper. 3 



114 VIT. Vorlesung. 

IL und 111. genommen, es ergiebt als Stromgeschwindigkeit 
4,7 com per Secunde = 162 ccm per Minute = 9,7 Liter per 
Stunde = 233 Liter per 24 Stunden. 
Die Leber des Thieres wog 360 g. 

Versuch III. 

Thier 41 kg schwer, wie früher behandelt. Nur wurden 
hier zum Ansammeln der ersten Blutportionen grössere Cylinder 
genommen. Da das Blut sehr rasch strömte und die Theil- 
striche 100 und 50 nicht einzuhalten waren, wurde die ausge- 
strömte Blutmenge nachträglich genau gemessen. Leider hatten 
wir bei den drei ersten Sammlungen vergessen, den um die 
V. porta geschlungenen, durch den Ligaturstab gezogenen Faden 
anzuziehen, so dass die drei ersten Sammlungen bei offener Pfort- 
ader stattfanden. Die zwei letzten Portionen sind bei ge- 
schlossener Pfortader gesammelt. Wir nahmen das Mittel aus 
diesen zwei Portionen, welches gewiss unter der Wirklichkeit 
ist, weil wahrsaheinlich, nachdem bereits ziemlich viel Blut ab- 
geflossen war, die Ausflussgeschwindigkeit schon etwas abge- 
nommen hatte. 

a) 1 10 ccm \ Q^^^^ y^^^ [ ... 30 Secunden 
b)110 „ ... 35 „ 

c) 56 „ ) ( ... 25 „ 

d) 57 „ I Geschlossene r ... 11 „ 

e) 56 „ j Pfortader I ... 12 „ 

In 23 Secunden flössen 113 ccm, also per Secunde 4,9 ccm 
= 294 ccm per Minute = 17,6 Liter per Stunde = 433,3 Liter 
in 24 Stunden. 

Die Leber wog 1000 g. 

Da ich mir den Einwurf machen musste, dass die gefun- 
dene Ziffer den Verhältnissen im Leben nicht entspreche, weil 
in diesen Versuchen das Blut frei ausströmen konnte, ohne 
einem Hinderniss zu begegnen, während das Einströmen in die 
Leber in Folge des verwickelten Capillarsystems gewiss lang- 
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samer von statten geht, habe ich in einer zweiten Versuchsreihe 
das Blut unter einem Drucke von 8,2 mm Hg ausströmen lassen, 
was annähernd dem Drucke entspricht, unter welchem das Blut 
in die Leber einströmt. Es stellt sich bei diesen Versuchen 
heraus, dass bei einem Hunde von 10 kg Körpergewicht 59 ccm 
Blut innerhalb 30 Secunden durch die Leber strömen. Es giebt 
dies für 24 Stunden eine Blutmenge von 144 Litern. Wenn 
ich bedenke, dass bei diesen Versuchen die Milzvene abgebunden 
war, dass also das Blut aus der Milz nicht in die Pfortader 
strömen konnte, was auch ein rasches Anschwellen der Milz zur 
Folge hatte, wenn femer in Erwägung gezogen wird, dass das 
aus der Leberarterie in die Leber gelangende und durch die 
Lebervenen ausströmende Blut nicht in Rechnung gezogen ist, 
ist es wohl unzweifelhaft, dass die Menge des die Leber durch- 
strömenden Blutes weit grösser ist, als ich auf Grundlage dieser 
Versuche annahm. Das Blut nimmt bei seinem Durchströmen 
durch die Leber im Durchschnitte 0,1 g Zucker auf. Es wurden 
also bei einem Thiere von 10 kg Körpergewicht circa 144 g 
Zucker innerhalb 24 Stunden aus der Leber in die Circulation 
gebracht. Wenn ich selbst die geringste Zahl, die ich — und 
zwar ganz ausnahmsweise — als Zuckerzunahme des Leber- 
venenblutes gefunden, nämlich 0,05 g, als Grundlage für die 
Berechnung nehme, würden noch immer 70—80 g Zucker aus 
der Leber des 10 kg schweren Thieres innerhalb 24 Stunden in 
die Circulation gebracht. Die Blutraenge eines Thieres steht im 
Verhältniss zum Körpergewicht; sie beträgt circa Vis d®s Körper- 
gewichtes. Bei einem Menschen von 70 — 80 kg Gewicht werden 
also täglich 700—800 g Zucker in der Leber gebildet und in 
die Circulation gebracht, vorausgesetzt, dass die Grösse der 
Zuckerbildung in der Leber die gleiche ist wie beim Hunde. 
Natürlich wird es nie gelingen, diese Thatsache experimentell 
zu beweisen, aber es liegt doch kaum ein Grund vor, daran zu 
zweifeln. Schon der Umstand, dass der Zuckergehalt des Blutes 
beim Menschen nicht geringer, ja eher etwas grösser ist, als bei 

8* 
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den anderen von mir untersuchten Thieren (Hund, Kalb, Ochs 
u. s. w.), macht es wohl mehr als wahrscheinlich, dass die 
Grösse der Zuckerbildung nicht geringer ist als bei jenen Thieren, 
bei welchen der Umfang dieser Bildung durch directe Versuche 
bestimmt werden konnte. 

Die Grösse der Zuckerbildung in der Leber und die Zucker- 
menge, welche von der Leber innerhalb einer Zeiteinheit, z. B. 
in 24 Stunden, in's Blut geführt wird, ist eine überraschend 
grosse, und selbst jene Physiologen, welche sich nicht bloss mit 
der Thatsache, dass das Blut Zucker als normalen Bestandtheil 
führe, vertraut gemacht haben, sondern die, meinen Untersuchungen 
"Rechnung tragend, die Leber als die Bildungsstätte dieses Zuckers 
anerkennen, können es noch nicht in sich aufnehmen, dass diese 
Zuckerausfuhr eine so bedeutende sei. Und doch ist es vor Allem 
nöthig, klar zu erkennen, wie gross die Zuckerbildung sei, um ihre 
Bedeutung für die Oekonomie desThierlebens zu erkennen. Es liegt 
in der Natur der Sache, dass es uns nie möglich sein wird, die Zucker- 
bildung in der Leber und die Ausführung des Zuckers fortgesetzt 
während eines langen Zeitraumes zu beobachten, wie wir dies 
mit Rücksicht auf andere Secretionsproducte zu thun vermögen. 

Wir haben zwei Factoren als Grundlage für unsere Er- 
kenntniss über die Grösse der Zuckerausfuhr: 1. die Blutmenge, 
welche durch die Leber strömt, und 2. die Zuckermenge, welche 
dieses Blut in der Leber aufgenommen hat, oder mit anderen 
Worten, die Grösse dos Blutstromes und die Grösse seiner Be- 
frachtung. Die Grösse des Blutstromes können wir, wie wir 
dies früher mitgetheilt haben, nach verschiedenen Methoden und 
selbst durch directe Messung annähernd feststellen. Ich habe 
die Blutströmung durch die Leber auf Grundlage der experi- 
mentell festgestellten Grösse der Einfuhr des Darmblutes be- 
rechnet, und wenn meine Ziffer nicht der Wirklichkeit entspricht, 
steht sie in jedem Falle weit unter als über derselben und ist 
sie weit kleiner, als sie von allen Anderen, die die Grösse der 
Blutströmung durch die Leber zu erforschen suchten, ange- 
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nomraen wurde. Für die Grösse der Zuckeraufnahme in der 
Leber wurde das kleinste Zuckerplus, welches unter mehr als 
60 Versuchen an 60 Thieren in der Lebervene gefunden, als 
Basis angenommen. Gegen diese Annahme lässt sich nun ein- 
wenden, dass wir keine Garantie dafür haben, dass die Mehr- 
befrachtung, die wir ausnahmslos gefunden haben, auch wirklich 
der Ausdruck sei für die stetige Zuckerausfuhr. Es ist ja denk- 
bar, dass die Zuckerbildung ebenso wie jede andere Drüsen- 
thätigkeit, durch verschiedene Lebensbedingungen angeregt, in 
ihrer Grösse wechselnd sei und dass sie zuweilen selbst stille 
stehen kann, d. h. mit anderen Worten, dass die Zuckerbildung 
weder eine continuirliche, noch eine gleichmässige sei. Durch 
directe Versuche lassen sich, wie gesagt, diese Zweifel nicht 
lösen, da wir nie die Mittel haben werden, die Leberthätigkeit 
nach dieser Richtung durch einen langen Zeitraum zu beobachten 
und immer nur gleichsam auf Stichproben angewiesen sein werden. 
Aber wir können doch bei richtiger Beobachtung eine nicht un- 
beträchtliche Zahl von Beweisen dafür erbringen, dass die Zucker- 
bildung eine continuirliche, niemals unterbrochene ist. Der 
erste Beweis liegt darin, dass wir in der grossen Anzahl von 
Versuchen auch nicht ein einziges Mal den Zuckergehalt des 
Lebervenenblutes mit dem des Pfortaderblutes gleich gefunden, 
stets war ersteres zuckerreicher, und doch waren diese Versuche 
unter den verschiedensten Ernährungsbedingungen ausgeführt, an 
Thieren die von der Strasse nach kümmerlicher Ernährung zu 
uns gebracht wurden, an solchen die bei uns durch viele Tage 
sehr gut gefüttert waren, und zwar entweder unmittelbar nach 
reichlicher Nahrungsaufnahme, oder 15 — 18 Stunden nach der 
Fütterung, endlich auch an solchen Thieren, die 8 — 10 Tage 
gehungert hatten und die dem Inanitionstode nahe waren. 

Bei der grossen Anzahl von Thieren, an denen diese Ver- 
suche angestellt wurden, müsste man doch auch einmal auf die 
Periode des Stillstandes in der Zuckerbildung gestossen sein, 
wenn ein solcher wirklich existirte. Der zweite Beweis liegt 
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darin, dass der Zuckergehalt des Blutes unter den verschiedensten 
Ernährungsbedingungen in so enger Grenze schwankt. Bei den 
Hungerthieren, bei den mit Stärke und bei den mit Fleisch 
gefütterten Thieren schwankt der Zuckergehalt des arteriellen 
Blutes zwischen 0,150—0,160. In meinen Blutuntersuchungen 
bei Menschen schwankt der Zuckergehalt zwischen 0,160 und 
0,180. Es geht daraus hervor, dass eine bestimmte Zucker- 
menge im Blute vorhanden sein muss. Wenn wir nun bedenken, 
dass, wie wir später auf Grundlage von Versuchen erfahren 
werden, die Zuckerumsetzung ununterbrochen von Statten geht, 
muss gewiss Vorsorge dafür getroffen sein, dass auch der Er- 
satz für den Zuckerverbrauch ununterbrochen geboten werde, 
dass also ununterbrochen neugebildeter Zucker dem Blute zu- 
ströme. Endlich scheint mir drittens die Stetigkeit der Zucker- 
bildung bewiesen zu sein durch das rasche Anwachsen des 
Zuckers in der Leber des frisch getödteten Thieres. Dass diese 
Zuckerbildung nicht eine Leichenerscheinung sei, sondern dass 
sie die Portsetzung der Thätigkeit der lebenden Zelle sei, ist 
wohl durch meine Versuche über jeden Zweifel festgestellt. Da 
aber dieses rasche Anwachsen des Zuckers ausnahmslos in 
jeder Leber stattfindet, da überhaupt nahezu die Hälfte der 
Zuckerzunahme in der Leber des getödteten Thieres auf die 
erste Stunde trifft, in welcher die ZeUe noch am leistungs- 
fähigsten ist, können wir darin mit Recht einen Beweis dafür 
sehen, dass diese Thätigkeit überhaupt einen Theil des Zellenlebens 
ausmacht und ebenso lange andauert, als das Leben der Zelle 
selbst besteht. 

Wenn es wohl auch kaum einem Zweifel unterliegt, dass 
die Zuckerbildung eine stetige, ununterbrochene ist, dürfte es 
doch wahrscheinlich sein, dass die Intensität der Function eine 
wechselnde ist und dass vielfache Factoren auf diese Intensität 
Einfluss nehmen. Da wir die Secretion selbst nicht andauernd 
beobachten können, wäre es wünschenswerth , den Zuckergehalt 
des arteriellen Blutes desselben Thieres unter den verschiedensten 
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Bedingungen, bei Ruhe und Arbeit, bei wechselnder Temperatur 
der äusseren Umgebung etc. zu bestimmen. Die ziemlich weit 
auseinander liegenden Ziffern der Zuckerzunahme im Lebervenen- 
blute sind vielleicht der Ausdruck für die verschiedenen Inten- 
sitätsstadien der Zuckerbereitung. Ich wäre berechtigt gewesen, 
das Mittel aus diesen gefundenen Ziffern als mittlere Zucker- 
ausfuhr anzunehmen. Ich habe es nicht gethan und habe die 
kleinste Ziffer der Zuckerzunahme, die ich gefunden, also 0,05 
als Befrachtungsgrösse angenommen und bin damit gewiss weit 
unter der Wirklichkeit geblieben. 

Die Rechnung, durch welche wir constatirt haben, dass 
durch das Blut eines erwachsenen Menschen viele hundert Gramm 
Zucker im Laufe von 24 Stunden ausgeführt wurden, gründet 
sich auf Ziffern, die durch genau beobachtete Thatsachen ge- 
wonnen wurden, und wenn unserer Rechnung ein Fehler an- 
haftet, ist es der, dass wir die Ziffern der Blutbewegung durch 
die Leber und die Zuckeraufnahme daselbst kleiner angenommen 
haben, als den Beobachtungen entsprechend war. Wir dürfen es 
daher mit Bestimmtheit aussprechen, dass die Zucker- 
bildung in der Leber eine Function von grossem Um- 
fange ist, und wenn wir berücksichtigen, wie viel Er- 
nährungsmaterial für die Beschaffung dieses Zuckers 
verbraucht werden muss, können wir auch schon jetzt 
sagen, dass die Zuckerbildung in der Leber eine sehr 
wichtige Function des Stoffumsatzes bildet. 



Vm. Vorlesung. 



Material für die Bildung des Leberzuckers. Bernard's Ansicht, dass 
der Zucker aus Glycogen gebildet wird. Versuche, welche die Un- 
abhängigkeit der Zuckerbildung von Glycogen beweisen. Einwürfe 
von Böhm und Ho ff mann u. A. Experimenteller Nachweis von 
Zuckerbildung bei gleichzeitiger Hemmung des Glycogenschwundes 

in der lebend erhaltenen Leber. 



Als Bernard zuerst die Entdeckung gemacht hatte, dass 
die Leber Zucker bilde, glaubte er, der Zucker stamnae aus 
Blutbestandtheilen. Mit der Entdeckung des thierischen Amy- 
lums in der Leber war es für ihn ausgemacht, dass dieses das 
Material für die Zuckerbildung sei. Den Beweis für diesen Zu- 
sammenhang hatte er nie erbracht. Seine als unzweifelhaft 
dargestellte Annahme gründete sich nur auf die Analogie des 
thierischen] Amylums mit ,dem aus dem Pflanzenreiche stam- 
menden Stärkemehl. Wie dieses in der keimenden Pflanze 
durch ein Ferment, die Diastase, in Zucker umgewandelt 
werde — nach Bernard in Traubenzucker — , so wird auch 
das in der Leber gebildete thierische Amylum durch ein in 
der Leber vorhandenes Ferment in Zucker umgesetzt. „Die 
Zuckerbildung", so schliesst er seine Mittheilung an die Aca- 
demie *), „zerfällt demnach in zwei Phasen. Die eine, die vitale, 
ist die Production oder Secretion des Glycogens; die zweite ist 



^) Compt. rend. de rAcademie des Sciences. Bd. XLIV. 1855. 
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chemischer Natur, sie kann sich ebensowohl innerhalb des leben- 
den Organismus wie ausserhalb desselben oder nach dem Tode 
abspielen und besteht in der Umwandlung des Glycogens in 
Zucker mit Hülfe eines Ferments." 

Durch Versuche, die ich in einer früheren Vorlesung mit- 
getheilt habe, war nachgewiesen worden, dass der aus Glycogen 
mit Hülfe von Fermenten gebildete Zucker nicht Traubenzucker 
sei, während andererseits der in der Leber gebildete Zucker als 
Traubenzucker erkannt wurde. Dadurch hatte die Analogie, die 
Bernard zur eigentlichen Basis für seine Annahme machte, 
dass das Glycogen die Quelle des Leberzuckers sei, eine wesent- 
liche Stütze verloren. Diese Analogie war für uns völlig hin- 
fällig, als wir auf Grundlage unserer Versuche erkennen mussten, 
dass die Leber kein ihr zukommendes specifisches Ferment be- 
sitze, dass sie nur jene minimale diastatische Wirkung zu üben 
im Stande sei, die allen Eiweisskörpem gemeinsam ist, die aber 
lange nicht ausreicht, um jene intensive Zuckerbildung zu er- 
klären, die in der Leber des getödteten Thieres vor unseren 
Augen abläuft. Da wir aber noch immer nicht an der Richtig- 
keit der Anschauung, dass der Zucker aus Glycogen stamme, 
zweifelten, versuchten wir*), ob etwa durch die in der Leber 
nachgewiesenen oder aus ihr gewonnenen Säuren eine Umwand- 
lung des Glycogens in Zucker bewirkt werden könnte. Wir 
fanden in der Leber Milchsäure, Essigsäure und Ameisensäure. 
Wir kochten sehr schwache Glycogenlösungen mit diesen Säuren. 
Durch die Milchsäure verlor die Glycogenlösung theilweiso die 
Opalesconz, aber die Flüssigkeit reducirte nicht. Die anderen 
Säuren blieben wirkungslos. Nach diesen umher tastenden Ver- 
suchen, die zum Ausgangspunkte hatten, das Agens zu finden, 
durch welches das Leberglycogen in Zucker umgewandelt wird, 
kam uns der nach damaliger Anschauung ketzerische Gedanke, 



^) Seegen and Kratschmer, Ueber Zuckerbildung in der Leber. 
I. u. II. Pflöger's Arch. Bd. 22 u. 24. 
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ob es denn ausgemacht sei, dass der Leberzucker aus dem 
Leberamylum entstehe. Bernard hat, wie bereits erwähnt, 
diese Quelle für die Zuckerbildung in der Leber als selbst- 
verständlich angenommen, und der einzige Beweis für die- 
selbe war, dass er das Leberamylum ausserhalb der Leber mit 
Hülfe von Fermenten so rasch in Zucker umwandeln konnte. 
Es handelte sich für ihn nur darum, das in der Leber wirkende 
Ferment zu ermitteln. Er verlegte dieses zuerst ins circulirende 
Blut, später meinte er, mittelst Glycerinextracts nach Wittich's 
Methode in der Leber ein eigenes Ferment gefunden zu haben. 
Für alle späteren Forscher, sowohl für jene, die die Zuckerbil- 
dung in der Leber als eine Lebensfunction ansahen, wie für 
Pavy und seine Anhänger, die die Zuckerbildung in der Leber 
nur als Leichenerscheinung gelten Hessen, war das Glycogen 
das Material für diese Zuckerbildung, und der Streit drehte sich 
nur darum, ob das Ferment schon im Loben vorhanden sei oder 
erst nach dem Tode zur Wirksamkeit käme, wie es beschaffen 
sei und wo es seinen Sitz habe. Ein directer Beweis für 
die Entstehung des Zuckers in der Leber intra vitam 
oder post mortem aus dem Leberamylum ist von kei- 
ner Seite erbracht worden. Der directe Beweis für die 
Entstehung des Zuckers in der Leber aus dem Glycogen müsste 
darin bestehen, nachzuweisen, dass das Leberglycogen in dem 
Maasse abnimmt als der Zucker zunimmt. Wenn dieser Zu- 
sammenhang nicht festgestellt ist, ist der Beweis nicht erbracht; 
wenn aber umgekehrt nachgewiesen wird, dass der Leberzucker 
zunimmt, während das Glycogen unverändert bleibt, ist dadurch 
auch festgestellt, dass die Zuckerbildung, von dem Glycogen 
unabhängig, aus einer anderen Quelle stammen muss. Es war 
also unsere Aufgabe klar vorgezeichnet, wir mussten nachwei- 
sen, dass die Zuckerbildung mit der Glycogenumsetzung glei- 
chen Schritt halte oder dass sie von dieser unabhängig vor 
sich gehe. 

Durch viele Forscher, speciell durch Schiff u. A. war es 



Methode für die (hwir^ziLZ i*r s^f^i^.-'irT. K:i>*ijiri:* i*r L^^r-r. 123 

bekannt, dass der Z::ckeiTeli2ui der Leber voai M-.me:.;c d-r 
Tödtang des Thieres stetig zonehiDe. Ci^^ere Vers:::he harten 
uns gelehrt, dass die erössie Zunahme in die ers:en 24 Sinnden 
nach dem Tode feile. E>er Pl^n unserer Arbeit war als.:» f:l- 
gender: An einem gew/zeüen 5:ü:k Leber, welches dem eben 
getödteten oder lel-enien Triere entnommen war, wsrie der 
Gehalt an Zucker und Gij-y.^n festzestellt. Die übrige Lel-er 
wurde sogleich in mehrere 5:ü:-ke getheilt, diese gewogen und 
nach Ablauf rerschiedener Zeitfri<ten gleichfalls Zucker- und 
Glycogengehalt bestimmt. S^ wurde das Stück IL nach einer 
Stunde, das Stück HL na.h 24 Stunden, das Siüik TV. nach 
48 Stunden auf Zuiker- und Gly.cogeiigehalt untersucht und so 
die Ziffern für die Festatellang des Verhältnisses zwischen 
Zucker und Glycogen gewonnen. Die Grundbedingung für den 
Werth dieser Versu-Le ist es, den eesammten Zucker- und Glv- 
cogengehalt jedes einzelnen Let-erstückes zu erhalten, und die 
Erfüllung dieser Bedingung machte diese Versuche so schwierig; 
denn das gänzL'che Ers.höpfen der Leber ist eine ebenso lang- 
wierige wie mühevolle Arbeit. Ich habe in einer früheren Vor- 
lesung die Methode angegeben, nach welcher es gelingt, das 
vollständige Ersrhöpfen zu bewerkstelligen. Ich habe femer 
angegeben, in welcher Weise wir den Gehalt an Zucker und 
Kohlehydraten in jedem eifizelnen Leber^tü-ke festgestellt haben. 
Ich möchte nur nochmals in weniiren Worten erwähnen, wie dies 
geschehen. Die gewogene Leber wurde ras-.h in sielendes Wasser 
eingetragen, durch 10 — 15 Minuten gekocht, in der Keibschale 
fein zerrieben, der Brei wieder in das ko^rhende Wasser einge- 
tragen, noch durch einige Minuten gekocht, dann durch ein 
Seihtuch filtrirt, abgepresst, der Rückstand mittelst eines schar- 
fen Löffels abgekratzt, in der Reibschale mit etwas Wasser rer- 
rieben, der Brei wieder in heisses Wasser eingetragen, aufire- 
kocht, abermals abgeseiht und dieser Vorgang solange fortge- 
setzt, bis das Filtrat nahezu wasserhell war. Dann wurde das 
Seihtuch gewas'.hen, das Wasch wasser mit den Dec*xten ver* 
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einigt, durch das getrocknete Tuch das letzte Decoct filtrirt ond 
das Tuch mit dem Leberbrei zuerst mit der Hand ausgedrückt 
und dann in der Presse scharf abgepresst. Diese letzte kleine, 
aus der Presse abströmende Flüssigkeit wurde mittelst Feh- 
ling' scher Lösung auf Zucker und mittelst Alkohol auf Gly- 
cogen geprüft. Wenn die Fehling'sche Flüssigkeit auch nicht 
die Spur einer Reduction zeigte und wenn der Alkohol keine 
weisse Trübung bewirkte, war die Leber erschöpft, während im 
entgegengesetzten Falle die Procedur fortgesetzt werden müsste. 
Die vereinigten Decocte wurden bis auf etwa 300 ccm einge- 
engt; davon wurden a) 50 ccm mit der zehnfachen Menge 
93proc. Alkohols versetzt, durch 24 Stunden stehen gelassen, 
filtrirt, das alkoholische Filtrat bis zur Trockene eingeengt, der 
Rückstand im Wasser gelöst und in der gemessenen und filtrir- 
ten Lösung der Zucker durch Titrirung mit Fehling' scher 
Lösung bestimmt, b) In einer zweiten Portion wurde das Gly- 
cogen bestimmt und zwar a) indirect dadurch, dass etwa 10 bis 
20 ccm mit 2 oder 4 ccm einer lOproc. Salzsäure versetzt, in 
eine Glasröhre eingeschmolzen und durch 10 — 12 Stunden im 
Wasserbade erhitzt wurden. Nach dieser Zeit wurde in der aus 
der Röhre genommenen neutralisirten, gemessenen und filtrir- 
ten Flüssigkeit der Zucker bestimmt. Die Differenz zwischen 
dem jetzt erhaltenen Gesammtzucker und dem ursprünglich er- 
haltenen Leberzucker gab die Menge der in der Leber vorhan- 
den gewesenen Kohlehydrate, ß) Die Kohlehydrate wurden 
direct nach Brücke's Methode bestimmt mit der Modification, 
dass zur Fällung hochgradiger Alkohol angewendet wurde, um 
auch das vorhandene Dextrin zu erhalten. 

Ehe wir an die Ausführung unserer Versuche gingen, war 
aber noch eine wichtige Vorfrage zu erledigen, nämlich die, ob 
der Glycogengehalt in allen Leberpartien ein gleicher ist und 
ob die Zuckerbildung in der gesammten Leber glcichmässig von 
Statten geht. Das Plus oder Minus des Zucker- und Glycogen- 
gehaltes der zu verschiedenen Zeiten untersuchten Leberstücke 
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gestattet nur dann Schlüsse auf Zuckerzunahme oder Gly- 
cogenabnahme in der ganzen Leber, wenn von vornherein fest- 
gestellt ist, dass die Leber nach diesen beiden Richtungen als 
quantitativ ganz gleichmässig zusammengesetzt zu betrachten 
ist. V. Witt ich') hat aus theoretischen Gründen an der Gleich- 
mässigkeit der glycogenen Function in der ganzen Leber ge- 
zweifelt. Er hat, um darüber ins Klare zu kommen, in Ver- 
suchen an drei Kaninchen den Glycogengehalt eines unmittelbar 
nach Eröffnung des Bauches excidirten Leberstückes und „nach 
circa 10 Minuten" den Glycogengehalt des Leberrestes be- 
stimmt. Er fand, dass der Procentgehalt an Glycogen in dem 
Leberreste geringer sei, als in dem zuerst ausgeschnittenen Le- 
berstücke. Die Differenz betrug bei den 3 Kaninchen 0,7 — 
0,4 — 0,9 pOt. Daraus schliesst v. Wittich auf die ungleich- 
massige Glycogenvertheilung. Der Schluss ist vollkommen un- 
berechtigt, da die Glycogenabnahme nach Bernard's Theorie 
nur einfach bedeutet, dass sich auf Kosten des Glycogens Zucker 
gebildet hat. Die Zeit, die zwischen den Versuchen lag, „circa 
10 Minuten", war genügend, um die der Glycogenabnahme ent- 
sprechende Zuckerbildung bei den Versuchskaninchen zu be- 
wirken. Wir haben uns gleichfalls überzeugt, dass gerade bei 
Kaninchen der Glycogengehalt sehr rasch abnahm, dass also 
eine Untersuchung über gleichmässige Vertheilung des Glycogens 
in der Leber nur dann möglich ist, wenn alle Stücke gleich- 
zeitig in Angriff genommen werden oder mindestens gleich- 
zeitig in siedendes Wasser eingetragen werden, um jede wei- 
tere Umsetzung auszuschliessen. Die Glycogenabnahme in 
den Leberresten aller drei Kaninchen im Vergleiche zu den zu- 
erst exstirpirten Stücken hätte v. Wittich aufmerksam machen 
müssen, dass diese nicht ohne Weiteres als ungleichmässige Gly- 
cogenvertheilung gedeutet werden könne, da dann doch auch 



*) V. Wittich, Zur Statistik des Leb ergly cogens. Centralbl. f. d. 
med. Wissensch. 1875. No. 5. 
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einmal ein Glycogenplus in dem Leberreste zu erwarten gewesen 
wäre. V. Witt ich dachte daran, dass die Glycogenabnahme 
auf eine „sozusagen physiologische Verminderung des Glycogens" 
bezogen werden könnte, d. h. er dachte daran, dass der Glyco- 
genabnahme eine Zuckerzunahme entsprechen könnte, er machte 
darum einen Versuch an einer Taube, die durch 24 Stunden 
gehungert hat; aus dem ersten Stücke erhielt er 0,018 g Gly- 
cogen = 0,45 pCt, in dem Ueberreste 0,034 g = 0,21 pCt. 
„Die Leber erwies sich übrigens fast vollkommen zuckerfrei." 
Man wird zugestehen müssen, dass dieser Versuch die Frage 
nicht entscheiden kann. Diese Glycogenbestände sind doch 
überhaupt zu gering, um aus den Differenzen weit gehende 
Schlüsse machen zu dürfen. 

Die Frage über die Glycogenvertheilung in der Leber war 
also eine offene und musste zu ihrer Lösung geschritten werden, 
natürlich unter Einhaltung aller Cautelen nnd vor Allem durch 
gleichzeitige Prüfung aller Leberstücke. Wir verwandten zu 
unserem Versuche eine ganze, in der Markthalle gekaufte, 
mehrere Tage alte Kalbsleber, zerschnitten sie in 4 Stücke und 
zwar war L der linke Leberlappen, IL das dem linken zunächst 
liegende Stück, IlL der rechte Lappen, IV. der äusserste Theil 
des rechten Lappens mit dem Lobus Spigelii. Alle 4 Stücke 
wurden, nachdem sie gewogen waren, fein zerschnitten und 
gleichzeitig in vier bereit gehaltene Gefässe mit kochendem 
Wasser eingetragen und dann ganz in oben genau beschriebener 
Weise behandelt. Die auf der folgenden Seite befindliche Tabelle 
giebt die erhaltenen Resultate. 

Der Zucker wurde bei diesem Versuche noch direct in dem 
verdünnten Decocte bestimmt, die Endreaction war nicht immer 
bis auf einen Troplen festzustellen, darum die kleine Differenz 
in den Resultaten. Dagegen war in der aus der geschlossenen 
Röhre entnommenen Flüssigkeit, welche ganz klar war, die 
Zuckermenge so genau festzustellen, wie in jeder klaren Zucker- 
lösung. Hier stimmen auch die Ziffern fast bis auf die zweite 
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Leber- 
stück. 


Leber- 
gewicht. 


Menge 

des 
Decocts. 


Zuc 


k e r 


Zucker und 
Gly c ogen 








in tote. 


per Cent. 


in toto. per cent. 


I. 


248 


200 


7,19 


2,89 


13,00 


5,24 


IL 


^72 


200 


7,7 


2,88 


14,28 


5,25 


III. 


278 


200 


7,7 


2,79 


14,70 


5,28 


IV. 


280 


200 


7,7 


2,75 


14,70 


5,25 



Decimalstelle. Da in der Röhre der gesammte ursprünglich in 
dem Leberstück enthaltene, wie der aus dem Glycogen durch 
Säurecinwirkung entstandene Zucker vorhanden ist, beweist diese 
üebereinstimmung, dass Zucker wie Glycogen in der Le- 
ber ganz gleichmässig vertheilt sind, und dass die 
Leber nach dieser Richtung als Einheit anzusehen ist. 

Nach Feststellung dieser Oardinalfrage konnten wir zu un- 
seren Versuchen schreiten. Als Versuchsobject dienten zuerst 
Hunde, und zwar hatten wir die ersten drei Hunde (A, B, 0), 
die wir benutzten, durch 4 — 8 Tage ausschliesslich mit Brot 
gefuttert, weil es uns darum zu thun war, glycogenreiche Le- 
bern zu erhalten. Als' wir die überraschenden Resultate un- 
serer Versuche erhielten, wurden dann zu Versuchsobjecten ge- 
wählt ein Hund (D), welcher durch 8 Tage ausschliesslich mit 
Fleisch genährt war, und endlich ein solcher (E), der durch 
3 mal 24 Stunden gar keine Nahrung erhalten hatte. 

Die Hunde wurden durch Cyankaliumlösung, die man ihnen 
in den Rachen goss, getödtet. Nach 1 bis 1 Va Minuten stürzten 
sie zusammen und auch in diesem Momente wurden sie er- 
griffen, auf den Tisch gelegt und während das Herz noch thä- 
tig war, die Leber excidirt. Ein Stück wurde abgewogen und 
in bereit gehaltenes siedendes Wasser klein geschnitten einge- 
tragen. Der Leberrest wurde unmittelbar danach in Portionen 
geschnitten, gewogen und zu den späteren Versuchen, nach einer 
Stande, nach 24 Stunden, nach 48 Stunden u. s. f., verwendet. 
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Die nachstehende Tabelle enthält die Ergebnisse unserer Unter- 
suchungen. 



O OQ 

o 



5 fl 
1 fi 



Zeit 

des 

Versuchs. 



Zucker 



pro 
toto. 



per 
Cent. 



Zucker und 
Glycogen 



pro 
toto. 



per 
Cent. 



GI7C0- 
gen 



per 
Cent. 



Anmerkung. 



I. 


174 


IL 


178 


III. 


177 


IV. 


164 


V. 


145 







Hund A. 






nach 8 Min. 


0,8 


0,46 


14,28 


8,17 


7,7 


„ 1 Std. 


2,87 


1,87 


16,08 


9,24 


7,8 


, 24 . 


8,89 


1,97 


15,80 


8,96 


7,0 


» 48 . 


8,5 


2,10 


14,80 


8,7 


6,6 


n 96 , 


8,7 


2,55 


11,76 


8,1 


5,6 



Brothund. 



I. 


185 


IL 


155 


IIL 


178 


IV. 


154 


V. 


164 


VI. 


141 


VIL 


128 







Hund 6. 






nach 8 Min. 


1,02 


0,55 


21,7 


11,7 


11,16 


„ 1 Std. 


8,08 


1,95 


20,2 


18,0 


U,05 


r, 24 . 


6,10 


8,42 


25,6 


14,8 


10,90 


„ 8x24Std. 


4,70 


8,05 


20,8 


18,5 


10,50 


. 4X24 „ 


5,00 


8,08 


21,87 


18,8 


10,27 


n 5X24 . 


5,80 


8,78 


18,69 


18,2 


9,42 


. 6X24 „ 


5.80 


4,10 


16,60 


18,0 


8,90 



Die Stücke IV. u. 
V. waren nach 
24 Stunden vor*s 
Fenster gesetzt 
worden. Nachts 
war die Tempe- 
ratur auf ge- 
sunken. 



I. 


108 


IL 


108 


III. 


105 


IV. 


105 


V. 


105 


VI. 


106 


VIL 


109 







Hund C. 






nach 2 Min. 


0,57 


0,55 


11,2 


10,8 


10,25 


, 1 Std. 


1,66 


1,61 


11,9 


11,5 


9,94 


« 24 „ 


2,44 


2,80 


12,79 


12,2 


9,80 


. 48 „ 


8,10 


2,95 


11,56 


11,0 


8,06 


„ 8x24Std. 


8,04 


2,89 


11,65 


11,1 


8,20 


«4X24 „ 


8,86 


3,16 


12,10 


11,4 


8,24 


n5X24 „ 


8,52 


8,20 


11,74 


10,7 


7,50 



Hund D. 



I. 


121 


II. 


108 


in. 


101,5 


IV. 


95 


V. 


90 


VI. 


70 



nach 2 Min. 


0,60 


0,49 


5,17 


4,22 


8,78 


n 1 Std. 


149 


1,44 


5,15 


5,0 


8,60 


. 24 , 


2,86 


2,80 


5,48 


5,4 


8,10 


n 48 „ 


2,14 


2,25 


5,47 


5,76 


8,51 


„ 8x24Std. 


2,84 


2,60 


4,68 


5,20 


2,60 
2,27 


« 6X24 „ 


1,84 


2,68 


8,48 


4,90 



Letztes Stück war 
faul. 



Fleischhund. 



Faul. 
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a> CO 



o 



03 
,£3 


■ 

s 




B 


> 


c 


• 


•i-i 


T^ 


QO 


• 


pi«l 




O 


Ö 


o 


00 



Zeit 

des 

Versuchs. 




Anmerkung. 



Hund E. 



I. 


108 


IL 


111 


IIL 


101 


IV. 


108 


V. 


99 



» 



nach 3 Min. 
1 Std. 
24 , 
48 
72 



7> 



J) 



0,57 


0,55 


8,22 


3,1 


2,55 


1,80 


1,63 


4,00 


3,6 


1,97 


2,15 


2,14 


2,88 


2,85 


0,71 


2,27 


2,10 


3,07 


2,84 


0,74 


2,04 


2,06 


2,76 


2,78 


0,72 



Hungerhund. 



Die mitgetheilten Versuche ergaben als Resultat, dass, 
während der Zuckergehalt von 0,5 bis auf 3 pCt. an- 
wächst, das Glycogen in seinem Bestände entweder 
ganz unverändert bleibt oder nur eine sehr geringe 
Einbusse erleidet. Wir haben ganz gleiche Versuche, wie 
die vorher beschriebenen, ausgeführt an Katzen und an Kanin- 
chen und an einem Kalbe, Bei den Kaninchen fanden wir im 
Gegensatze zu den Ergebnissen, welche die anderen Versuche 
lieferten, dass mit zunehmendem Zuckergehalt der Glycogen- 
gehalt abgenommen hat, und zwar war die Abnahme weit 
grösser, als zur Deckung des gebildeten Zuckers nöthig ge- 
wesen wäre. Wir sprachen uns dahin aus, dass die Glycogen- 
abnahme wahrscheinlich in gar keiner Beziehung stehe zur 
Zuckerzunahme, dass entweder das Glycogen in der Kaninchen- 
leber labiler sei als in der Leber anderer Thiere, oder dass an- 
dere uns unbekannte Factoren es veranlassten, dass bei Kanin- 
chen schon sehr rasch nach dem Tode jene Umsetzung des 
Glycogens eintrete, die wir bei anderen Thieren, z. B. bei Hun- 
den, erst nach 24 Stunden und noch später beobachtet hatten. 
Die übereinstimmenden Resultate, die wir bei allen von uns 
untersuchten Hunden gefunden hatten, dass die Zuckerzunahme 
von Statten gehe, ohne dass das Glycogen abnehme, waren die 

J. 8 e e g e n , Zackerbildung im Ttiierkorper. 9 
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unwiderleglichsten Beweise für die Thatsache, dass dieses 
Zuckerplus nicht aus Glycogen eutstanden sei, dass 
also der Leberzucker aus einer anderen Quelle stam- 
men und dass er in einem anderen Bildungsmateriale 
seinen Ursprung haben müsse. 

Wir haben bei allen diesen Versuchen das Glycogen auf 
indirectem Wege, d. h. durch Ueberführung in Zucker mittelst 
Salzsäure in der zugeschmolzenen Röhre bestimmt. Nach un- 
seren damaligen und seitdem wiederholt gemachten Erfahrungen 
ist diese Umwandlung der Kohlehydrate in Zucker schon nach 
8 — 10 Stunden' eine vollständige und kann die Zuckerbestim- 
mung in der aus der Röhre genommenen neutralisirten und fil- 
trirten Flüssigkeit mit solcher Genauigkeit nachgewiesen werden, 
wie in einer wässerigen Zuckerlösung. 

Trotzdem wurden gegen diese Methode Einwendungen er- 
hoben, und unter diesen Einwänden ist jener von Böhm und 
Hoffmann*) der bemerkenswertheste, dass es denkbar sei, dass 
durch die Einwirkung der Salzsäure auf das Leberdecoct in der 
zugeschmolzenen Röhre Zucker aus einem anderen Material ent- 
standen sei, und dass dadurch der Glycogenschwund verdeckt 
worden ist. Die Möglichkeit, dass die Zuckerbildung aus einem 
unbekannten Materiale eine künstliche sei und erst in der Röhre 
durch Einwirkung der Säure zu Stande komme, ist theoretisch 
nicht auszuschliessen; aber es wäre doch merkwürdig, dass die 
künstliche Zuckerbildung erst in den späteren Leberstücken vor 
sich gehen sollte. Wenn diese Zuckerbildung durch die Ein- 
wirkung der Säure zu Stande käme, müsste sie im ersten wie 
in den folgenden Leberstücken erfolgen und es würde das erste 
Leberstück die grösste Menge vom Gesammtzucker liefern, da 
in diesem kein oder nur ein minimaler Glycogenschwund statt- 
hatte. Der künstliche Zucker hätte dann nicht den Glycogen- 



^) Böhm und Hoffmann, üeber die postmortale Zuckerbildung in 
der Leber. Pflüger 's Arch. f. d. Phys. Bd. XXIII. 
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Schwund zu compensiren, er addirte sich vielmehr zu dem aus 
Glycogen gebildeten Zucker und hätte so die grösste Zucker- 
zififer zu liefern. Um aber dem uns gemachten Einwurfe Rech- 
nung zu tragen, haben wir in einer weiteren Reihe von Ver- 
suchen die Kohlehydrate der Leber, Glycogen und Dextrin, 
direct nach Brücke's Methode bestimmt, und wir lassen nun 
nachstehend einige der gemachten Versuche folgen: 



^ 'S 
® SS 
o o 



.« 









Zeit des 
Versuches. 



Leber- 
zucker. 

pCt. 



Glycogen 

und 
Dextrin. 

pOt 



Anmerkung. 



I. 

IL 
III. 
IV. 

V. 
VI. 

I. 

IL 
III. 
IV. 

V. 
VL 

I. 

IL 

III. 

IV. 



62,6 

60 

60 

60 

60 

60 

60 
60 
50 
60 
50 
60 

80 
80 
80 

80 





Hund 


A'. 


nach 1 Min. 


0,4 


10,1 


y, 10 „ 


1,6 


10,2 


„ 3 Std. 


1,9 


10,4 


« 24 . 


2,6 


10,3 


. 48 , 


8,2 


10,4 


« 72 , 


8,8 


10,2 



Hund B'. 



nach 1 Min. 

2 Std. 

24 , 

48 , 

72 „ 

96 , 



» 



I. 


61 


nach 2 


IL 


100 


„ 1 


III. 


100 


« 24 


IV. 


100 


„ 48 


V. 


100 


« 72 


VI. 


100 


« 96 



Mit Brot reichlich gefüt- 
tert, wohlgenährt, 25 kg 
schwer, Leber wiegt 800 g. 
Thier durch Gyankalium 
getodtet. 



0,61 


8.86 


1,80 


8,90 


2,44 


7,77 


2,40 


8,22 


2,84 


8,58 


2,80 


8,44 



Hund 40 kg schwer, gut 

mit Brot genährt. Leber 

1 kg. 





Hund 


C. 


gleich 


0,49 


8,26 


nach 3 Std. 


2,70 


8,25 


r, 24 . 


2,70 


7,18 


. 48 „ 


2,70 


6,73 





Hund 


D'. 


Min. 


0,64 


8,58 


Std. 


1,27 


8,60 


» 


2,82 


7,4 


» 


2,22 


7,0 


w 


2,86 


6,6 


J) 


1,68 


6,9 



Von der Strasse herein- 
gebracht , wenige Tage 
gefüttert, mager, elend. 
84 kg. 



Junge Hündin, nicht aus- 
gewachsen, 8 Tage mit 
Brot gefüttert. Das Gly- 
cogen durch 90proc. Al- 
kohol gefällt. 



9' 
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Diese Versuche habeu iiuu gleichfalls das eclatante Re- 
sultat ergeben, dass, während der Leberzucker wächst, die Gly- 
cogenmenge unverändert bleibt, und es ergiebt sich durch diese 
directe Glycogenbestinaraung in noch bestimmterer, klarer und 
einfacher Weise, dass der Leberzucker nicht aus vorge- 
bildeten Kohlehydraten stamme, dass er einem ande- 
ren Bildungsmatoriale seinen Ursprung verdanke. 

Bei Kaninchen fanden wir auch bei der directen Glocogen- 
bestimmung eine die Zuckerzunahme weit übersteigende Glyco- 
genabnahme; dagegen waren bei Meerschweinchen die Verhält- 
nisse genau so wie bei Hunden, d. h. der Zucker nahm be- 
trächtlich zu, ohne dass das Glycogen abnahm. In den späteren 
Stunden war die Glycogenabnahme grösser als die Zuckerzu- 
nahme und es kann diese Thatsache wohl auch nur so gedeutet 
werden, dass Zuckerzunahme und Glycogenabnahme gar nicht 
in Beziehung stehen. Wir hatten Gelegenheit, einen jungen, 
4 kg schweren Fuchs nach gleicher Richtung zu untersuchen 
und lassen hier die Resultate folgen: 



No. des Ver- 
suchsstücks. 


Gewicht 

des 
Versuchs- 
stücks- 


Zeit des 
Versuches. 


Leber- 
zucker. 

pCt. 


Glycogen 
pCt. 


Anmerkung. 


I. 

II. 

III. 


80 
26 
28 


nach 2 Min. 
„ 1 Std. 
« 24 „ 


0,79 
1,83 
1,98 


0,7 
0.4 
0,7 


Der Fuchs war durch 
einige Zeit v. seinem 
Besitzer gut genährt 
worden, er wurde d. 
Cyankalium getödtet. 



Das Ergebniss ist im höchsten Grade interessant. Wir sehen 
nicht bloss, dass der Glycogenbcstand gleich bleibt, wir finden 
hier eine Zuckerzunahme, die weit grösser ist, als der ursprüng- 
liche Glycogenbcstand war, und haben schon durch dieses eine 
Beispiel einen höchst werthvoUcn Beleg dafür, dass die Zuckerbil- 
dung unabhängig von dem Glycogengehalte vor sich gehen müsse. 

Die Anschauung, dass der Leberzucker aus Glycogen ent- 
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stehe, ist so festgewurzelt und scheint so natürlich, dass sie 
selbst durch die zahlreichen von uns erbrachten Thatsachen, 
welche ihre Hinfälligkeit auf das Evidenteste nachwiesen, doch 
nicht beseitigt wurde, und immer und immer findet die 
Lehre von der Zuckerbildung aus Glycogen neue Apostel und 
werden als Stütze Versuche angeführt, bei welchen der Zucker- 
zunahme in der todten Leber eine Glycogenabnahme gegenüber- 
steht, welche genügend ist, die Zuckerzunahme zu decken. Ver- 
suche dieser Art wurden von Böhm und Hoffmann, von Del- 
prat, von Girard und von Panormow gegen mich ins Treffen 
geführt. Ich habe in meiner Kritik dieser mir entgegengestellten 
Versuche *) nachgewiesen, dass der Ausgangspunkt für die gegne- 
rischen Versuche ein irriger war. Ich habe nie eine Theorie 
von der Unveränderlichkeit des Glycogens nach dem Tode auf- 
gestellt, wie Panormow-) annimmt. Im Gegentheil geht aus 
allen unseren Versuchen hervor, dass das Glycogen nach dem 
Tode abnimmt, nur geschieht dies nicht unmittelbar nach 
dem Tode, und ist die Zeit für den Beginn des Glycogen- 
schwundes bei verschiedenen Thierklassen und verschiedenen Thier- 
individuen verschieden, derselbe tritt nach meinen Erfahrungen 
am raschesten bei Kaninchen und am spätesten bei Hunden auf. 
Fast ausnahmslos bleibt aber der Glycogenbestand der Leber 
in der ersten Stunde nach dem Tode unverändert, während 
gerade in dieser Zeit die grösste Zuckerzunahme stattfindet. 
Will man also die Unabhängigkeit dieser zwei Processe — der 
Zuckerzunahme und der Glycogenabnahme — von einander nach- 
weisen, muss man ein Leberstück unmittelbar nach dem Tode 
oder noch besser, im Momente des Todes excidiren, wägen, in 
siedendes Wasser eintragen, seinen Gehalt an Zucker und Ge- 
sammtkohlehydraten bestimmen und etwa nach 10—20 — 30 Mi- 
nuten ein zweites Stück dieser Leber in ganz gleicher Weise 



Pfiüger's Arch. Bd. 40 und 41. 
2) Maly 's Jahresbericht. 17. Bd. 
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untersuchen. Es wird sich dann wohl in den allermeisten Fällen 
herausstellen, dass der Zuckergehalt angewachsen ist, etwa von 
0,5 auf 1,5 pCt. und darüber, ohne dass das Glycogen abge- 
nommen hat. Dieser Cardinalpunkt wird unbeachtet ge- 
lassen, und es werden meist Leberstücke verglichen, von denen 
das eine etwa 10 — 20 Minuten oder noch später nach dem Tode 
und das andere viele Stunden nach dem Tode von der Leber 
abgetrennt und untersucht wurden. In diesem 2. Leberstücke 
hat schon sehr häufig ein Glycogenschwund stattgefunden und 
dieser wird zur Erklärung der gleichzeitigen Zuckerzunahme 
herbeigezogen. Man muss eben im Auge behalten, dass der 
Glycogenschwund oder respective seine Umsetzung in einer uns 
unbekannten Weise eine postmortale Erscheinung ist, die oft 
schon dann eintritt, wenn die Leberzelle noch für die ihr im 
Leben zukommende Zuckerbildung leistungsfähig ist, und darum 
können die Resultate einiger gut beobachteter Ver- 
suche, bei welchen es sich ergab, dass der Zucker zu- 
genommen hat, ohne dass das Glycogen in seinem Be- 
stände verändert wurde, nie erschüttert werden durch 
noch so zahlreiche Versuche, bei welchen der Zucker- 
zunahme eine Glycogenabnahme gegenüber steht. Jene 
Versuche sagen, dass der Leberzucker auf Kosten eines anderen 
Materials entstanden sein muss, während wir durch diese nur 
erfahren, dass neben der Zuckerzunahme auch eine Glycogen- 
abnahme stattgefunden hat, ohne dass irgend ein innerer Zusammen- 
hang zwischen diesen zwei Processen sich als nothwendig ergiebt. 
Dass kein solcher Zusammenhang bestehe, geht wohl auch 
schon daraus hervor, dass die Glycogenabnahme mit der Zucker- 
zunahme nie parallel geht, dass sie meist erst beginnt, wenn 
schon der grösste Theil des Zuckers, der überhaupt in der aus 
dem Thierleibe entfernten Leber entsteht, bereits gebildet ist, 
dass ferner in den späteren Stunden der Glycogenschwund weit 
grösser ist als der Zuckerzunahme entspricht, und dass diese 
endlich ganz sistirt ist, wenn noch eine grosse Menge Glycogen 
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vorhanden ist und allmälig umgesetzt wird. Die Unabhängigkeit 
der Zuckerbildung von Glycogen geht aber auch daraus hervor, 
dass in den glycogenreichen Lebern der mit Kohlehydraten ge- 
fütterten Thieren, wie in den glycogenarmen Lebern von Fett- 
und Hungerthieren im Momente des Todes derselbe Zuckergehalt 
von 0,4 — 0,5 pCt vorhanden ist, und dass der Zucker in der 
Leber der einen wie der anderen Art auf 3 — 4 pCt. ansteigt. 

Ich habe aber auch auf experimentellem Wege festgestellt, 
dass der Glycogenschwund in der todten Leber mit der Zucker- 
bildung nicht im Zusammenhang steht, dass der erstere viel- 
mehr ein postmortaler Vorgang sei, den man zu hemmen im 
Stande ist, wenn man die Leber lebend erhält. 

Ich habe bereits früher (S. 70) eine Reihe von Versuchen mit- 
gctheilt, in denen ich von zwei Leberstücken, das eine sich selbst 
überlassen, das andere durch Blut lebend erhalten, und die- 
selben nach Ablauf einer bestimmten Zeit, etwa nach 20 bis 
24 Stunden, auf den Gehalt an Zucker und an Gesammtkohle- 
hydraten untersucht habe •). Ich hatte bei diesen Untersuchungen 
gefunden, dass das überlebend erhaltene Leberstück reicher war 
an Zucker und an Gesammtkohlehydraten als das andere nicht 
lebend erhaltene gleichzeitig untersuchte Stück. An der ver- 
mehrten Zuckerbildung war nicht zu zweifeln, diese war ziffer- 
raässig festgestellt. Aber das Plus an Kohlehydraten konnte 
in zweifacher Weise gedeutet werden, entweder dass in dem 
lebend erhaltenen Leberstücke nebst dem Zucker auch noch 
andere Kohlehydrate gebildet wurden, oder dass in demselben 



') Ich habe in einer Reihe eben ausgeführter Versuche nachgewiesen, 
dass in einem mit frischem Blute übergossenen Leberbrei (auch ohne 
Aspiration) die Zuckerzunahme weit grösser ist, als in einem Control- 
stücke, welches die gleiche Zeit ohne Blut gestanden hat. Nebst dem 
Zucker haben sich in dem mit Blut übergossenen Leberstücke auch noch 
andere Kohlehydrate gebildet, da die Gesammtsumme der Kohlehydrate 
grösser ist, als der Zuckerzunahme entspricht. Durch diese einfachen, so 
leicht auszuführenden Versuche wird wohl die Anschauung, dass der Leber- 
zacker aus Glycogen stammt, endgiltig beseitigt sein. 
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die Umsetzung von Glycogen gehemmt oder eingeschränkt war. 
um darüber ins Klare ^u kommen, welche dieser Annahmen die 
Richtige sei, musste der Gehalt an Zucker und Kohlehydraten 
festgestellt werden, welche in der Leber im Momente vorhanden 
waren, als die beiden anderen Stücke gewogen, bei Seite gesetzt 
resp. mit dem Blute und Aspirator in Berührung gebracht wur- 
den. Ich habe einige solcher Versuche angestellt. Bei den 
Kaninchen und beim Hunde wurden die Stücke unmittelbar nach 
der Tödtung des Thieres in Angriif genommen, bei den Kälbern 
dauerte es 20—30 Minuten, ehe die Leber in mein Laborato- 
rium kam und wurde dann erst das erste Stück in Angriff ge- 
nommen. Die kleine Tabelle giebt die erhaltenen Resultate: 







5 Minuten bis 


20— 


24 Standen nach Tödtung 


B 
B 
g 


Thier- 


V. s 

nach I 


tnnde 
tödtung. 

Gesammt- 


ohne 


Blut. 
Gesammt- 


mit Blut und Aspi- 
ration. 

Gesammt- 




gattong. 


Zucker 


kohle- 


Zucker 


kohle- 


Zucker 


kohle- 


o 




in pCt. 


hydrate 
in pCt. 


in pCt. 


hydrate 
in pCt. 


in pCt. 


hydrate 
in pCt. 


> 




A. 


• 


B. 


C. 


I. 


Kalb 


1,18 


2,76 


1,82 


8,4 


2,4 


6,12 


II. 


Kaninchen 


0,65 


4,87 


4,25 


5,6 


4,9 


8,80 


III. 


Kaninchen 


0,62 


8,88 


2,64 


8,5 


8,8 


6,60 


IV. 


Kalb 


1,45 


8,10 


2,07 


8,5 


2,60 


5,60 


V. 


Hund 


0,90 


2,00 


2,80 


8,76 


3,71 


5,10 



Diese Versuche lehren: 1. Bei allen Versuchsthieren ist 
die Zuckerverraehrung in dem mit Blut behandelten Leberstück 
(C) grösser als in dem anderen ohne Blut sich selbst über- 
lassenen Stücke (B). 2. Bei der Leber der Kälber und der 
Hunde entspricht in den Stücken B. im Vergleiche zu A. die 
Zunahme an Gesammtkohlehydraten genau der Zuckerzunahme, 
d. h. der Zucker ist nicht auf Kosten von Glycogen entstanden. 
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In den Stücken C. ist der Zuwachs an Gesammtkohlehydraten 
beträchtlich grösser als der Zuckerzunahme entspricht, d. h. es 
sind nebst Zucker auch Kohlehydrate neu gebildet worden. 
3. Bei den Kaninchen entspricht in den Stücken B. dem Zucker- 
zuwachs kein gleichwerthiger Zuwachs an Gesammtkohlehydra- 
ten, oder mit anderen Worten, dem Zuckerzuwachse steht die 
Abnahme von Glycogen gegenüber, bei den Stücken C. dagegen 
kommt die Zuckerzunahme in der Zunahme der Gesammtkohle- 
hydrate nahezu ganz zur Erscheinung. So beträgt im Versuche 
IL die Zuckerzunahme im Stücke B. 3,7, während die Zunahme 
an Gesammtkohlehydraten nur 0,7 beträgt. Er war also ein 
Glycogenschwund von 3 pCt. vorhanden, im Stücke C. dagegen 
steht der Zuckerzunahme von 4,4 eine Zunahme an Gesammt- 
kohlehydraten von 3,5 pCt. gegenüber, es ist also nur ein Gly- 
cogenschwund von 0,7 pOt. vorhanden. Aehnlich verhält es sich 
bei dem Versuche III. Während im Stücke B. dem Zuckerplus von 
2 pCt. gegenüber nur ein Gesammtzuckerplus von 0,2 pCt. nach- 
zuweisen ist, d. h. dass 1,8 pCt. Glycogen geschwunden sind, fan- 
den wir im Stücke C. ein Zuckerplus von 2.7 pCt. und die Zu- 
nahme von Gesammtkohlehydraten beträgt 2,3 pCt, es sind 
also nur 0,4 des angewachsenen Zuckers unbedeckt. Es geht 
daraus als zweifellos hervor, dass auch bei Kaninchen, bei 
welchen das Glycogen sehr labil ist, dessen Umsetzung 
aufgehalten werden kann, wenn man die Leber lebend 
erhält, und dass dann die Unabhängigkeit der Zucker- 
bildung von dem Glycogenbestande aufs evidenteste 
zu Tage tritt. 

Es ist durch diese Versuche der experimentelle Beweis 
geliefert, dass die Zuckerbildung gesteigert werden 
kann, während die Umsetzung des Glycogens gehemmt 
wird, dass also Zuckerbildung und Glycogenschwund 
nicht im ursächlichen Zusammenhange stehen, dass 
also das Glycogen nicht das Material ist für Bildung 
des Leberzuckers. 
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Material für die Bildung des Leber- und Blutzuckers. Experimen- 
telle Untersuchungen über die Bildung von Zucker aus Pepton. 
Fütterungs- und Inj ections versuche mit Pepton. Experimente über 
Zuckerbildung aus Fett, aus Fettsäuren und aus Seifen. 



Nachdem festgestellt war, dass der Leberzucker nicht aus 
Glycogen entstehe, war es von Bedeutung zu ermitteln, welches 
das Material für den in der Leber gebildeten Zucker sei. Die 
Zuckervermehrung in der excidirten Leber wies schon mit Be- 
stimmtheit darauf hin, dass das Bildungsmaterial in der Le- 
ber vorhanden sein müsse, und da das Glycogen ausgeschlossen 
war, konnten es eben nur Eiweisskörper oder Fett oder beide 
zugleich sein. Meine ersten Versuche waren darauf gerichtet, 
experimentell. festzustellen, ob die Leber im Stande sei, aus 
den genannten Stoffen Zucker zu bilden. 

Ich wollte zunächst sehen, ob es gelingen würde, eine 
Zuckerbilduug aus einem den Eiweisskörpern nahestehenden Kör- 
per wie Pepton nachzuweisen. Die Gründe, die mich bestimm- 
ten, an Pepton als Bildungsmaterial zu denken, waren folgende: 
Die schönen Untersuchungen von Schmidt-Mühlheim') haben 
gelehrt, dass die Peptonisirung der Eiweisskörper innerhalb des 
Verdauungsapparates in einem grösseren Umfange erfolgt, als 
man bisher vermuthet hatte. Nahezu zwei Dritttheilc der im 



•) Schmidt-Mühlheim, Untersuchungen über die Verdauung der 
Eiweisskörper. Du Bois-Reymond's Arch. f. Physiol. 1879, 
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Magea verdauten Eiweisskörper finden sich ia Pepton umge- 
wandelt. Das Pepton, in die Circulation gebracht, wirkt wie 
ein Gift. Es muss also unzweifelhaft mit dem Pepton rasch 
eine Veränderung vor sich gehen, ehe es in die Blutbahn gelangt. 
Schmidt-Mühlheim verlegt die Umwandlung des Peptons ins 
Blut und meint, dass sie dort sehr rasch von Statten gehe. 
Hofmeister nimmt an, dass die Bildung und Umwandlung des 
Peptons in der Darmschleimhaut stattfinde. Plosz und Gyer- 
gyai*) fanden den grössten Peptongehalt im Blute der Mesen- 
terialvenen, viel weniger enthielt die Leber und nur undeutliche 
Spuren das Lebervenen blut. Sie sahen, „dass die Peptone die 
Leber nicht passiren können, ohne dort festgehalten und ver- 
ändert zu werden", und gelangen zu dem Schlüsse, dass die 
Leber eine Hauptstätte sei, wo die Veränderung des Peptons 
vor sich gehen müsste. Es waren dies berechtigte Motive, um 
Versuche darüber anzustellen, ob die Zuckerbildung in der Leber 
aus Pepton erfolgen könne. Meine Versuche waren mehrfacher 
Art. Ich brachte zuerst die Leber frisch getödteter Thiere, die 
fein zertheilt war, mit einer Peptonlösung zusammen und un- 
tersuchte nach einiger Zeit in dieser Leber, wie in einem Con- 
trolstück, das nicht mit Pepton zusammengebracht war, den 
Gehalt an Zucker und an Gesammtkohlehydraten, und es stellte 
sich in einer Reihe von Versuchen heraus, dass in dem mit 
Pepton vermischten Leberstücke der Gehalt an Zucker, wie an 
Gesammtkohlehydraten zugenommen habe'^). Die nachfolgende, 
auf der folgenden Seite befindliche kleine Tabelle giebt die 
Resultate. 

Interessant ist es, dass die gesteigerte Zuckerbildung bei 
Anwesenheit von Pepton nur so lange dauert, als überhaupt die 
vitale Zuckerbildung dauert. Bei später, etwa nach 48 Stunden, 



*) Plosz und Gyergyai, üeber Peptone und Ernährung mit den- 
selben. Pflüger's Arcb. Bd. X. 

^) Seegen, Die Einwirkung der Leber auf Pepton. Pflüge r'3 
Arch. Bd. XXV, 
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• 






Mit P 


epton. 


Ohne 


Pepton. 


Versuchs 
nummer 


Zeit des 
Versuchs. 


Thiergattung. 


Zucker 
in pCt. 


Gesammt- 

kohle- 

hydrate 

in pCt. 


Zucker 
in pCt. 


Gesammt- 

kohle- 

hydrate 

in pCt. 


I. 


Nach 24 Stdn. 


Hund 


2,92 


12,9 d. T. 
18,1 d. G. 


2,4 


12,0 d. T. 
12,2 d. G. 


11. 


Nach 80 Min. 
„ 48 Stdn. 


Kalb 


8,84 
8,56 


9,52 
8,92 


3,40 
8,70 


8,8 
8,6 


III. 


Nach 2 Stdn. 
. 24 , 

. 48 , 


Kalb 

M 

«1 


2,01 

8,20 
2,40 


9,70 

10,80 

9,50 


1,6 
2,7 
8,5 


8,69 
8,20 
8,18 


IV. 


Nach 1 Stde. 


Hund 


2,20 


5.3 


1,7 


4,5 


V. 


Nach 24 Stdn. 
« 48 „ 


Hund 


2,58 


10,74 


1,88 


9,80 


VI. 


Nach 40 Min. 


Kaninchen 


1,94 




1,30 





untersuchten Stücken ist in dem mit Pepton in Berührung ge- 
wesenen Stücke eher ein geringerer Zuckergehalt nachzuweisen, 
die Stücke sind dann auffallend sauer, und die Anwesenheit 
von Pepton scheint die Zuckerumsetzung zu begünstigen. 

In einer zweiten Reihe von Versuchen') habe ich Hunde 
mit Pepton gefüttert. Zweimal versuchte ich es, Kaninchen mit 
Pepton zu füttern. Es wurden ihnen 10 g Pepton, die in circa 
100 g Wasser gelöst waren, durch einen zwischen die Zähne 
gesteckten Trichter eingegossen (da sie die Peptonlösung nicht 
willkürlich gemessen wollten). Das eine Kaninchen wurde 
1 Stunde nach der Einfuhr des Peptons todt im Stalle gefun- 
den. Das zweite erhielt zwei Dritttheile der Flüssigkeit, und 
da es nach 10 Minuten ganz munter war, wurde ihm der Rest 
der Lösung eingeflösst. Das Thier lief noch einige Augenblicke 
auf dem Tische, auf welchen es gesetzt worden war, umher, 
sprang dann herunter, legte sich auf den Boden und war nach 



^) Seegen, Pepton als Material für die Zuckerbildang iu der Leber. 
Pflüger 's Arch. Bd. XXVIIL 
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einigen Zuckungen todt. Bei der Section konnte eine nachweis- 
bare Todesursache nicht gefunden werden. Der Giastriehter hatte 
in beiden Fällen, da das Thier Widerstand leistete, das Maul 
blutig geritzt, aber die Verletzung war ganz oberflächlich. Es 
musste offenbar das ins Blut gelangte Pepton wie ein Gift 
gewirkt haben. Die Hunde, von ungefähr 4 — 6 kg Gewicht, 
erhielten 15 — 20 g Pepton in 300 g Wasser gelöst in drei Por- 
tionen: die erste 2 Stunden, die zweite 1 Stunde und die dritte 
Va Stunde vor dem Versuche. Da wir nämlich keine Vorstel- 
lung darüber haben, welche Zeit es braucht, bis ein Nahrungs- 
bestandtheil in die Leber gelangt, und ebensowenig wissen, wie 
lange es braucht, bis der Leberprocess, der ein zugeführtes 
Nahrungsmaterial zum Gegenstand hat, abgelaufen ist, sollte 
diese Dreitheilung der Zufuhr dazu dienen, um die Leberthätig- 
kcit womöglich in voller Action zu finden. Natürlich haben wir 
keinen Anhaltspunkt dafür, ob dieses gelungen ist. Gewiss wird 
nach Analogie der Magenverdauung je nach der Thierindividua- 
lität die Zeit verschieden sein, in welcher sich die Umwand- 
lungsvorgänge in der Leber abspielen. Das Thier wurde '/g Stunde 
nach Einfuhr der letzten Portion duch einen Schnitt duch die 
grossen Halsgefässe getödtet, in demselben Momente der Bauch 
geöffnet, ein Stück der Leber ausgeschnitten, gewogen und in 
bereit stehendes siedendes Wasser, klein geschnitten, eingetragen. 
Der Vorgang dauert im Allgemeinen 1 — 2 Minuten. Die ge- 
kochte Leber wurde in früherer Weise solange behandelt, bis 
sie vollständig erschöpft war, und in dem alkoholischen Ex- 
tracte des eingeengten Decocts der Zucker bestimmt. Die 
nachfolgende, auf der folgenden Seite befindliche kleine Tabelle 
giebt die Ziffer des in der Leber gefundenen Zuckergehaltes. 

Wir haben in den früher mitgeth eilten Versuchen an 9 Hun- 
den als Zuckerminimum 0,4 und als Maximum 0,55 pCt. ge- 
funden. Zwischen diesen zwei Ziffern schwanken die Unter- 
suchungsresultate mit sehr geringen Varianten. Die meisten 
stehen 0,5 pCt. ziemlich nahe; es kann also als Ergebniss un- 
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Versuchs- 


Zuckergebalt 


nummer. 


in pCt. 


I. 


87 


ir. 


1,45 


iir. 


0,47 


IV. 


1,07 


V. 


1,30 


vr. 


1,14 


VII. 


0,70 


VIII. 


0,47 


IX. 


1,29 


X. 


0,92 



serer Untersuchungen der normale Zuckergehalt der Leber mit 
0,45 — 0,55 angenommen werden. Bei den 10 mit Pepton ge- 
fütterten Hunden wurde nur zweimal jener Zuckergehalt gefun- 
den, welcher dem normalen Zuckergehalte entspricht, und zwar 
beim Hunde III, welcher 4 Tage gefastet hatte und welcher 
wahrscheinlich nicht normal verdaute, da trotz des langen Fa- 
stens der Magen noch mit Speiseresten gefüllt war, und beim 
Hunde VIH, der ein Gewicht von über 27 kg und ein Leber- 
gewicht von über 700 g hatte, bei welchem also die etwaige 
Zuckerzunahme durch Peptonzuluhr sich wegen des grossen Ge- 
wichtes der Leber (sie war fast dreimal so gross wie bei den 
anderen Thieren) kaum bemerkbar machte; bei allen anderen 
8 Versuchsthieren ist der Zuckergehalt wesentlich grösser als 
in der normalen Leber. Er ist bei zwei Thieren 0,7 und 0,87, 
bei einem fast 1 pCt., bei fünf anderen Thieren übersteigt er 
1 pOt. und beträgt dreimal nahezu 1,5 pCt., d. h. mit anderen 
Worten: Der Zuckergehalt der Leber der mit Pepton 
gefütterten Thiere ist 1 — 4mal grösser als der der 
Normalleber. 

In einer dritten Reihe von Versuchen habe ich Pepton- 
lösungen direct in die Pfortader injicirt, und zwar wurden die 
Versuche an Hunden ausgeführt, die 4-7 kg schwer und die 
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entweder durch eine Opiuminjection oder Chloroform anästhesirt 
waren. Es wurde nach dem Eintritt der Narcose rasch ein 
Schnitt in die Linea alba gemacht, eine grosse, dem Pfortader- 
system naheliegende Mesenterialvene aufgesucht und durch die- 
selbe die Injection der Peptonlösung gemacht Nach 30 — 40 
Minuten wurde ein Stück der Leber abgeschnitten, rasch gewo- 
gen, in siedendes Wasser geworfen und in früher beschriebener 
Weise behandelt. Ich bemerke hier, dass alle Versuchsthiere 
in Folge der Injectionen in einen eigenthümlichen soporösen Zu- 
stand verfielen, wie ihn bereits Hofmeister und Schmidt- 
Mühlheim als Peptonnarcose bezeichnet haben. Dieser Zustand 
dauert während der ganzen Zeit, welche die Thiere noch leben, 
also 40 — 60 Minuten. In einem Falle wollte ich das Thier 
lebend erhalten, um den Harn zu untersuchen. Die Operation 
wurde lege artis mit allen antiseptischen Beihiilfen ausgeführt. 
Es wurde die Leber intact gelassen, ein antiseptischer Verband 
angelegt und das Thier in einen für die Harnansammlung vor- 
bereiteten Stall gebracht; aber das Thier erwachte nicht mehr 
aus dem Sopor und war nach 5 Stunden todt. In nachstehen- 
der kleiner Tabelle fassen wir abermals die Resultate unserer 
Untersuchungen in Bezug auf den nach den Injectionen in die 
Pfortader gefundenen Zuckergehalt der Leber zusammen. 



Versuchs- 


Zuckergehalt 


nummer. 


der Leber. 


I. 


1,09 


TT. 


0,95 


III. 


0,90 


IV. 


0,52 


V. 


1,27 



Bei einem Versuchsthier (IV) war der Zuckergehalt von 
dem Normalgehalt der Leber an Zucker wenig verschieden ge- 
funden. In diesem einzigen Versuche wurde die Leber erst eine 
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Stunde nach der Injection untersucht, während bei den anderen 
Versuchsthieren die Leber 30— 40 Minuten nach der Injection 
excidirt und in heisses Wasser geworfen wurde. Ob der Pepton- 
einfluss, resp. die Zuckerbildung aus dem Pepton nach 1 Stunde 
abgeschlossen war? Darüber könnten nur zahlreiche Versuche 
Aufschluss geben. Bei allen anderen Versuchsthieren war 
der Leberzucker zweimal und bei Versuch V. nahezu 
dreimal so gross als der Normalzucker. 

Da es anzunehmen war, dass mit der gesteigerten Zucker- 
bildung in der Leber auch das aus der Leber strömende Blut 
zuckerreicher sein werde, habe ich auch nach dieser Richtung 
einige Untersuchungen gemacht und in einigen der vorher ge- 
nannten Versuche das Lebervenenblut untersucht. 

Beistehende kleine Tabelle enthält die gewonnenen Resultate: 



Versuchs- 
nummer. 


Art des Versuchs. 


Leberzucker 
in pCt. 


Blutzucker 
in pCt. 


I. 


Peptoninjection 


0,90 


0,40 


II. 


j» 


0,52 


0,19 


III. 


n 


1,27 


0,80 


IV, 


Peptonfütterung 


0,47 


0,16 


V. 


» 


1,29 


0,48 


VI. 


» 


0,91 


0,25 


VII. 


normal 




0,17 


VIII. 


» 


— 


0,16 



Ich hatte, als ich jene Versuche machte, die Methode der Blut- 
gewinnung aus der Lebervene noch nicht gehörig ausgebildet — ich 
gewann das Lebervenenblut nach Unterbindung der Vena cava asc. 
im Bauchraum über der Einmündung der Nicrenvene durch Einfüh- 
rung einer nach der Leber gerichteten Canüle in die V. cava 
asc. über dem Zwerchfell; es ist denkbar, dass dem Blute, das 
aus der Leber kam, auch etwas rückläufiges Blut aus dem rech- 
ten Herzen beigemischt war. Aber immerhin sind die Resul- 



Versuche über Leberzuckerbildung aus Pepton. 



145 



täte dieser Versuche werthvoll, denn sie zeigen, dass gerade da, 
wo der Leberzucker vermehrt ist, auch der Zuckergehalt des 
Lebervenenblutes ein sehr grosser war. 

Ich habe endlich noch in einer letzten Reihe von Versuchen 
Leberbrei von frischen Hundelebern, welcher mit Pepton über- 
gössen war, durch arterielles Blut lebend erhalten und nach 
etwa dreistündiger Aspiration den Gehalt an Zucker und Kohle- 
hydraten in diesem Leberstücke mit einem anderen verglichen, 
welches ebenfalls durch dieselbe Zeit ohne Pepton und ohne 
Blut in gleicher Temperatur gestanden hatte. Die nachstehende 
.Tabelle giebt die gewonnenen Resultate: 



Versachs- 


Ohne P 


e p t n. 


Mit P 


e p t n. 


nummer. 


Leber- 
zucker. 


Gesammt- 
zucker. 


Leber- 
zucker. 


Gesammt- 
zacker. 


I. 


2,5 


3,3 


3,6 


4,8 


II. 


2,3 


3,5 


3,9 


5,0 


m. 


2,5 


5,2 


2,5 


7.1 


IV. 


3,0 


6,9 


3,8 


8,4 


V. 


2,9 


5,0 


8,9 


6,6 



Es ist in dem mit Pepton gemengten Leberblutgemische 
der Zuckergehalt beträchtlich gesteigert, aber nebst dem Zucker- 
gehalt ist auch die Menge des Gesammtzuckers viel grösser als 
der Zuckerzunahme entspricht, was mit anderen Worten aus- 
gedrückt sagt, dass nicht bloss der Zucker, sondern auch die 
anderen Kohlehydrate in dem mit Pepton gemengten Leberstücke 
zugenommen haben. 

Es war mir, als ich jene Versuche anstellte, schon das 
Bedenken aufgestiegen, ob nicht das arterielle Blut als solches 
die gesteigerte Bildung des Zuckers und der Kohlehydrate be- 
wirke. Um darüber ins Klare zu kommen, habe ich den nach- 



J. S e e g e n , Zuckerbildung im Thierkorper. 
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folgeaden Versuch ausgeführl. üin kleiner Hund wurde getödtet, 
die Leber, 146 g schwer, in drei gleiche Stücke zu je 40 g ge- 
schnitten, das Stück I. einfach mit Wasser behandelt, auf das 
Stück IL 50 ccra Blut gegossen, auf das Stück IIL 5,45 g 
Pepton in Wasser gelöst und 50 ccm Blut gegossen. Die Kol- 
ben, welche die Stücke IL und IIL enthalten, mit Aspiratoren 
in Verbindung gesetzt und während 3 Stunden Luft durchge- 
leitet. Die Ergebnisse waren folgende: 



Leberstück. 


1 

Leberzuoker 
Art der Behandlung. « 

in pCt. 


Gesammt- 
kohlehydrate. 


I. 

11. 

III. 


ohne Pepton. 

mit Pepton. 

mit Blut und Pepton. 


2,94 
2,94 
3,90 


6,0 
5,0 
6,6 



Das Resultat war sehr eclatant, das mit Blut behandelte 
Leberstück hatte bis auf die zweite Decimale genau denselben 
Zuckergehalt als jenes Leberstück, welches dieselbe Zeit ohne 
Blut ruhig gestanden hatte, und ich glaubte, es sei damit er- 
wiesen, dass das Blut als solches nicht im Stande sei, eine 
Zuckervermchrung zu bewirken. Ich habe aber seitdem eine 
grosse Reihe von Versuclien ausgeführt, die bereits früher mit- 
getheilt sind, die meine ursprüngliche Vermuthung bestätigten, 
dass nämlich durch das lebend erhaltene Blut die Thätigkeit 
der Leberzelle sehr beträchtlich gesteigert wird. Hiermit ent- 
fällt zum grossen Theilc die beweisende Kraft der letzten an- 
geführten Versuche für Zuckerbildung aus Pepton. Bemerken 
muss ich nur, dass die Vermehrung in den mit Pepton behan- 
delten Stücken doch beträchtlich grösser ist, als in jenen, bei 
welchen die Steigerung der Zellcnthätigkeit durch das Blut allein 
angeregt ist. Es ist diese Steigerung um so bemerkenswerther, 
als sie das Resultat jener Versuche ist, bei welchen die Aspi- 
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ration nur 3 — 4 Stunden gedauert hatte, während in allen mei- 
nen Versuchen, welche über die Wirkung des lebend erhaltenen 
Blutes auf Zuckcrbildung ausgeführt wurden, die Aspiration 20 
bis 24 Stunden gedauert hatte. Vielleicht erklärt sich da- 
durch auch der Widerspruch in diesen Resultaten mit jenem, in 
welchem ich die Wirkung des Blutes auf die Leber = ge- 
funden hatte. Es hatte in diesem Versuche die Aspiration nur 
drei Stunden gedauert, und ist es wohl denkbar, dass in dieser 
ersten Zeit die Energie der Leberzelle noch so bedeutend sei, 
dass eine Blutzufuhr allein keinen Unterschied hervorbringe, 
dass die Wirkung des Blutes überhaupt erst dann auftrete, 
wenn die Energie der sich selbst überlassenen Leberzelle zu er- 
lahmen beginne. 

Wenn durch die Einwirkung der Leber auf Pepton Zucker 
gebildet wird, wenn das neugebildete Kohlehydrat auf Kosten 
des Peptons entsteht, mussten in dem Maasse als der Zucker 
anwächst, auch die stickstoffhaltigen aus der Spaltung des Pep- 
tons hervorgehenden Umsetzungsproducte nachzuweisen sein. Ich 
hatte mir daher die Aufgabe gestellt, durch eine Reihe von 
Versuchen") zu ermitteln, ob nach Einwirkung der Leber auf 
Pepton stickstoffhaltige Zersetzungsproducte oder resp. Stickstoff 
in grösserer Menge vorhanden ist, als in einem in gleicher Weise, 
nur ohne Pepton, behandelten Leberstück. Es wurden von der 
Leber eines frisch getödteten Hundes zwei Stücke abgeschnitten, 
gewogen und sehr klein geschnitten. Die fein geschnittenen 
Stücke wurden in zwei Glaskolben gegeben, in jeden derselben 
50—100 ccm defibrinirtes und colirtes Blut desselben Hundes 
gegossen, der in einem Kolben befindlichen Mischung von Leber 
und Blut wurde eine Peptonlösung zugefügt, in den anderen 
Kolben wurde eben so viel Wasser gegossen, 15 — 20 ccm, als 
zur Lösung des Peptons erforderlich gewesen war. Die Kolben 



*) Seegen, Zur Umwandlung des Peptons durch die Leber. Pflüg. 
Arch. Bd. XXXVIT. u. Studien über Stoffwechsel. S. 521 u. ff. 
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wurden mit Aspiratoren in Verbindung gesetzt und durch 3 bis 
5 Stunden Luft durchgeleitet. Darauf wurde aus jedem Kolben 
eine bestimmte Menge Blut genommen, und die Abscheidung 
aller Eiweisskörper nach der von Hofmeister und Schmidt- 
Mülheim angegebenen Methode bewirkt, es wurden zuerst 
mittelst essigsaurem Natron und Eisenchlorid die Fällung der 
Albuminate bewerkstelligt und in dem eingeengten Filtrat wurde 
das Pepton mittelst Phosphorwolframsäure gefallt. In einer ge- 
wissen Menge des Filtrats wurde der StickstoflF durch Verbren- 
nung mit Natronkalk in dem von mir und Schneider con- 
struirten Apparate und Titrirung der vorgelegten Schwefelsäure 
bestimmt. Es war denkbar, dass die Natronkalk Verbrennung 
nicht ausreiche, um den Stickstoff aller aus der Zersetzung des 
Peptons entstandener Derivate nachzuweisen, aber es war mir 
nicht darum zu thun, den absoluten Stickstoffgehalt aller Um- 
setzungsproducte nachzuweisen, ich wollte nur ermitteln, ob bei 
Einwirkung der Leber auf Pepton die stickstoffhaltigen Um- 
setzungsproducte vermehrt seien, und für diese Differenzbestim- 
mung war die Methode vollkommen ausreichend. Es ist denk- 
bar, dass durch die gasvolumetrische Methode die Einwirkung 
der Leber auf Pepton noch mehr zum Ausdrucke gekommen 
wäre, da es möglich, ja sogar wahrscheinlich ist, dass manche 
Umsetzungsproducte entstanden waren, deren Stickstoff nicht in 
Form von Ammoniak zur Erscheinung kam. Es musste darum 
um so werth voller sein, wenn schon durch die Natronkalkver- 
brennung ein Plus von Stickstoffderivaten in der Peptonleber 
nachzuweisen war. 

Die auf der folgenden Seite befindliche kleine Tabelle cnt^ 
hält die gewonnenen Resultate. 

In allen diesen Versuchen waren die Versuchsbedingungon 
bei beiden Leberstücken dieselben gewesen. Beide waren durch 
arterielles Blut lebend erhalten, nnd die einzige Differenz war, 
dass das eine Leberstück mit Peptonlösung vermischt war. Das 
Stickstoffplus kann, da die Eiweisskörper und das Pepton ganz- 
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Versuchs- 


Stickstoffgehalt in 100 com 
Blut in Grm. 


Dummer. 








ohne Pepton. 


mit Pepton. 


I. 


0,118 


0,800 


II. 


0,050 


0,105 


III. 


0,048 


0,092 


IV. 


0,114 


0,252 


V. 


0,140 


0,216 


VI. 


0,070 


0,159 



lieh abgeschieden waren, nur aus stickstoffhaltigen Zersetzungs- 
producten kommen, welche aus der Umsetzung des Peptons her- 
vorgegangen sind.*) 

Diese Ergebnisse ergänzen die Resultate jener früher (S. 140) 
angeführten Versuche. Bei diesen waren beide Leberstücke 
gleichfalls unter ganz gleichen Bedingungen, und das mit Pep- 
ton in Berührung gewesene Stück war reicher an Zucker und 
an Kohlehydraten. Die Versuche lehren, dass die leistungs- 
fähigen Leberzellen im Stande sind, Pepton zu spal- 
ten und aus demselben Zucker zu bilden. 

Die Frage, ob die Leber mit der Aufgabe betraut ist, das 



*) Dieser Schluss ist aber nur dann berechtigt, wenn es zweifellos 
gelungen war, das Pepton vollständig auszuscheiden, ehe die Blutflüssig- 
keit auf den Stickstoffgehalt untersucht war. Ich hatte auf Grundlage der 
Versuche von Hofmeister und Schmidt-Mülheim angenommen, dass 
durch Phosphorwolframsäure das Pepton bis auf die letzte Spur entfernt 
sei, und ich hatte auch in dem Filtrate der so behandelten Flüssigkeit 
nicht die Spur einer Biuretreaction nachweisen können. In neuester Zeit 
hat Neumeister*) mitgetheilt, dass Phosphorwolframsäure ein sehr un- 
vollkommenes Fällungsmittel der Peptone sei. Wenn dies der Fall ist, 
dann wären die Resultate der früher mitgetheilten Versuche nicht be- 
weisend, da es denkbar wäre, dass das Stickstoffplus auf die in Lösung 
gebliebenen Peptonreste zu beziehen wäre. 

') Neumeister, Beiträge zur Chemie der Verdauungsvorgänge. 
Sitzungsber. d. physic.-med. Gesellsch. zu Würzburg. 1889. 



150 IX. Vorlesung. 

im Magen aus den Ei weiss körpern gebildete Pepton zu zerlegen 
nnd daraus Zucker zu bilden, möchte ich hier unerörtert lassen, 
da diese Frage dem Gegenstande meiner Forschung ferner liegt. 
Für mich handelt es sich nur darum, zu ermitteln, aus welchem 
Material die Leber den Zucker bildet, der ins Blut geführt wird, 
und da es unzweifelhaft ist, dass dies aus dem der Leber zu- 
geführten Ernährungsmaterial geschielit, suchte ich zuerst expe- 
rimentell festzustellen, ob die Leber fähig ist, aus den zwei 
Hauptelementen dieses Nahrungsmaterials, aus Eiweisskörpern 
und aus Fett, Zucker zu bilden. In welcher Form ihr das 
Eiweiss zur Verarbeitung geboten wird, ist für die Lösung die- 
ser Frage von untergeordneter Bedeutung. Die Beobachtungen 
von Plosz und Gyergyai, dass die Leber die Peptone zu- 
rückhält, schienen darauf hinzuweisen, dass die Leber das Organ 
sei, in welchem die Umwandlung des Peptons vor sich geht. 
Die Resultate meiner Peptonfütterungs- und Pcptoninjections- 
versuche Hessen mit Berechtigung darauf schliessen, dass in der 
Leber das Pepton in Zucker umgesetzt werde. 

Neumeister hat durch zahlreiche Untersuchungen von 
Carotidenblut ^) ermittelt, dass niemals auch nur die geringsten 
Spuren von Peptonen und Albumosen im Blut vorhanden sind, 
auch wenn dieselben noch in reicher Menge im Darm anwesend 
sind. Daraus wäre nur zu schliessen, dass eine Umwandlung 
entweder im Darm selbst, oder auf dem Wege von den Pfort- 
aderwurzeln in den allgemeinen Kreislauf statt gehabt ha- 
ben muss. 

In neuester Zeit hat nun Neumeister 2) zu beweisen ge- 
sucht, dass Peptone nicht in der Leber umgewandelt werden 
können, weil sie überhaupt nicht in die Leber gelangen. Er 
hat zu diesem Zwecke Pepton in eine Mesenterialvene injicirt 
und dasselbe in den Nieren wieder ausgeschieden gefunden. 



*) Neumeister, üeber die Einführung der Albumosen und Peptone 
in den Organismus. Zeitschr. f. Biol, 24. 
'0 1. c, 
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LeidcM* liegt nur ein solcher Versuch vor, und auch bei diesem 
ist nicht der quantitative Nachweis geliefert, dass alles injicirte 
Pepton (10 g) im Harn wieder erschienen war, es heisst bloss 
„der Urin glich einer concentrirten Peptonlösung, das Verdauungs- 
product war anscheinend in seinem ganzen Umfange mit dem 
Harn ausgeschieden worden". Neumeister fand auch im Dünn- 
darm von reichlich gefütterten Kaninchen kein Pepton, es müsste 
demnach schon die Rückverwandlung des Peptons im Magen 
stattfinden, was wohl in hohem Grade unwahrscheinlich ist, 
und durch die Versuche von v. Ott'), dass ein stillstehendes 
Froschherz im Mageninhalt wieder leistungsfähig wird, nicht ge- 
nügend bewiesen ist. 

Die Frage, an welchem Orte die nächste Umwandlung 
des im Magen gebildeten Peptons vor sich geht, ist noch 
nicht spruchreif, aber über das letzte Schicksal des Peptons, 
zum mindesten des grösstcn Theils desselben, kann kein Zweifel 
bestehen, es wird, ob es nun direct oder in Eiweiss 
umgewandelt in die Leber gelangt, dort in Zucker um- 
gewandelt. 

Die nächste Aufgabe war, auf experimentellem Wege zu 
ermitteln, ob die Leber im Stande sei, aus Fett Zucker zu bil- 
den. Ich habe zu diesem Zwecke eine Reihe von Versuchen an- 
gestellt. Den Versuchsthieren (Hunden) wurde aus der Carotis 
200 — 300 ccm Blut entzogen, welches geschlagen und colirt 
wurde. Dem Thiero wurde rasch der Bauch geöffnet, die Leber 
herausgenommen, die gewogenen Stücke fein geschnitten, das 
eine Stück mit dem für den Versuch bestimmten Fettkörper in 
60 — 80 ccm Blut innig gemischt und in eine Flasche mit 
Drechsel'schem Verschluss gegeben, in eine zweite Flasche 
wurde die zweite Portion Leber mit Blut innig gemischt gege- 
ben, die beiden Flaschen in ein Luftbad mit constanter Tem- 



*) V. Ott, Ueber die Bildung von Serumalbumin im Magen. Du Bois 
Raymond 's Arch. 1883, 
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peratur von 35 — 40 Grad gesetzt und durch dieselben 5 bis 
6 Stunden Luft durchgesaugt. Das Fett, welches ich benutzte, 
war fast immer vegetabilisches Fett, in Form einer Emulsion 
von Gummi und Wasser hergestellt. Um alle Bedingungen gleich 
zu machen, wurde dem Controlstücke die gleiche Menge Gummi 
und Wasser beigemengt. Nach 5 — 6 Stunden wurden beide 
Stücke gleichzeitig in Angriff genommen, die Eiweisskörper 
wurden durch essigsaures Eisen gefällt, die Coagula so lange 
verrieben und ausgewaschen, bis sie vollständig zuckerfrei waren. 
Die gesammelten Decocte wurden auf 200 — 300 ccm eingedampft 
und in dem eingeengten Filtrate der Zucker direct mit der 
Fehling'schen Lösung bestimmt. 

Nachstehende Tabelle giebt die gewonnenen Versuchs- 
resultate: 



Versachs- 


Ohne Fett. 
Zucker 


Mit F 


'ett. 


Differenz im Zucker- 
gehalte. 


nummer. 


in pCt. 


Art 
des Fettes. 


Zucker 
in pCt. 


absolut. 


relativ 
in pCt 


I. 


8,4 


Oliyenöl . 


4,6 


+ 1,2 


85 


U. 


1,6 


n 


2,8 


+ 1,2 


75 


III. 


1,4 


Ricinosöl 


2,8 


+ 0,9 


64 


IV. 


2,5 


Mandelöl 


8,0 


+ 0,5 


20 


V. 


8,5 


Olivenöl 


4,6 


+ 1,1 


81 


VI. 


8,5 


m 


5,0 


+ 1,5 


42 


VII. 


8,1 


Leberthran 


8,4 


+ 0,8 


10 


VIII. 


1,8 


Mohnöl 


2,5 


+ 1,2 


92 


IX. 


2,0 


» 


8,4 


+ 1,4 


70 


X. 


2,2 


n 


3,0 


+ 0,8 


86 










Mittel 47 


,5 pCt. 



L 



Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die mit Fett be- 
handelte Leber ausnahmslos mehr Zucker enthält, als das in 
gleicher Weise mit Ausschluss von Fett behandelte Oontrolstück. 
Die Zuckerzunahme ist meist eine sehr beträchtliche, sie ist nur 



Versuche über Bildung des Leber- und Blutzuckers aus Fettkörpern. 153 

in einem Falle, in dem mit Leberthran behandelten, gering, im 
Durchschnitt aus 10 Versuchen betiägt die Zuckerzunahme nahezu 
50 pCt. Da alle anderen Versuchsbedingungen dieselben waren, 
ist der Schluss berechtigt, dass der mehrgebildete Zucker 
aus Fett entstanden ist. 

Es war von grossem Interesse zu wissen, welcher Bestand- 
theil des Fettes sich an der Zuckerbildung betheiligt. Ich habe 
zunächst einige Versuche gemacht, in welchen ich die Bestand- 
theile der das Fett bildenden Glyceride mit der Leber in Ver- 
bindung brachte, und zwar wurden drei Versuche angestellt, in 
welchen statt des Fettes Glycerin der Leber beigemischt wurde, 
während für einige andere Versuche die aus Schweineschmalz 
dargestellten Seifen benutzt wurden. Die Fettsäuren hatten 
ihren Schmelzpunkt bei 36 o, sie wurden mit der Leber verrie- 
ben, und da das Luftbad, in welchem die Flaschen mit dem 
Gemische sich befanden, zwischen 35—40° hatte, war anzu- 
nehmen, dass die Fettsäuren flüssig blieben. Ich wendete für 
einen Versuch 5 g Fettsäure an. Von den Seifen, welche circa 
30 pCt. Fettsäure enthalten, benutzte ich für je einen Versuch 
ungefähr 15 g. 

Nachstehende Tabelle giebt die erhaltenen Resultate: 



Versuchs- 


Ohne Fett. 


Mit Fettbestandtheilen. 


Differenz im Zucker- 
gehalte. 




Zucker 








nummer. 


in pCt. 


Art des Fett- 
bestandtheils. 


Zucker 
in pCt. 


absolut. 


relativ 
in pCt. 


XI. 


8,1 


Glycerin 


8,6 


+ 0,5 


16 


XII. 


8,8 


» 


4,1 


+ 0,8 


24 


XIII. 


1,8 


» 


2,1 


+ 0,8 


61 


XIV. 


1,8 


Seife 


2.5 


+ 1.2 


92 


XV. 


2,2 


n 


8,8 


+ 1,1 


50 


XVI. 


2,5 


» 


8,8 


+ 0,8 


82 


XVII. 


2,5 


M 


3,2 


+ 0,7 


28 


XVIII. 


4,5 


Fettsäure 


4,7 


+ 0,2 


08 


XIX. 


2,7 


» 


8,6 


4 0,9 


88 


XX. 


8,0 


« 


3,7 


+ 0.7 


28 
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Also auch bei Behandlung der Leber mit einzelnen Fett- 
bestandtheilen, sowohl mit Glycerin, als auch mit verseiften 
Fettsäuren war die Zuckerbildung beträchtlich vermehrt. Nur 
in einem Versuche (XVIII) mit Fettsäure ist das Zuckerplus 
ein sehr geringes. Es ist aber zu berücksichtigen, dass die 
Fettsäure nur so lange flüssig blieb, als die Temperatur im 
Luftbade genügend hoch war. Die Versuche mit Glycerin, wie 
mit den verseiften Fettsäuren weisen aber unzweifelhaft darauf 
hin, dass beide Fettbestandtheile sich an der Zuckerbildung be- 
theiligen. 

Wie die Umwandlung von Fett in Zucker zustande kommt, 
ist uns vorläufig vollständig unbekannt. In jedem Falle müssen 
wir uns denken, dass noch eine beträchtliche Menge Sauerstoff 
hinzutreten muss, wenn auch nur einem grösseren Bruchtheil des 
im Fette enthaltenen Kohlenstoffs entsprechend Zucker entstehen 
soll. Dass in der Leber mächtige Oxydationsprocesse vor sich 
gehen, ist schon durch die Thatsache bewiesen^), dass das aus 
der Leber ausströmende Blut nahezu sauerstofi'frei ist, während 
im Allgemeinen das Venenblut noch recht ansehnliche Mengen 
von Sauerstoff enthält. 

Die Zuckerbildung aus Fett stimmt mit unseren im Labo- 
ratorium gemachten Erfahrungen noch so wenig überein, dass sie 
von vornherein von Physiologen und Chemikern negirt wird, 
und die Thatsachen, die dieselbe beweisen, werden einfach an- 
gezweifelt, im besten Falle wird die Möglichkeit zugegeben, dass 
aus Glycerin Zucker entstehen könne. Die Zuckerbildung aus 
Fettsäuren passt nicht in den Rahmen der Theorie, und die 
Thatsache, dass die Leber das zu thun im Stande sei, was wir 
in unseren Laboratorien nicht bewerkstelligen können, wird, als 
mit dieser Theorie im Widerspruche stehend, nicht anerkannt. 
Aber die Thatsache ist durchaus keine vereinzelte, wir begegnen 



*) G. Kempner, Du Bois-Keymond's Arch. 1884, 
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ihr häufig in der Pflanzenwelt. Sachs*) hat zuerst nachgewie- 
sen, dass bei der Keimung fetthaltiger Samen Stärke und Zucker 
auf Kosten von Fett gebildet werden. „In dieser, wie ich 
glaube, völlig neuen Thatsache", so spricht sich Sachs aus, 
„liegt sowohl in chemischer wie in physiologischer Beziehung 
viel üeberraschendes." Heute ist diese Thatsache von allen 
Botanikern anerkannt und wird durch ein einfaches, sehr hüb- 
sches Schulexperiment constatirt. In einem aus Oelsamen im 
Dunkeln gezogenen Keimling werden die Kotyledonen durch Jod- 
tinctur tiefblau gefärbt. Das Fett des Samens ist verschwun- 
den, und in dem Keime, speciell in den Kotyledonen hat sich 
Stärke angehäuft. Prof. Wiesner machte mich auf einen an- 
deren, sehr interessanten Versuch aufmerksam, der die Art der 
Umwandlung des Fettes beim Keimen fetthaltiger Samen demon- 
strirt und als Analogie für ähnliche Vorgänge im Thierkörper 
von grosser Bedeutung ist. Lässt man stärkemehlhaltige Sa- 
men unter einer durch Quecksilber abgeschlossenen Glasröhre 
keimen, tritt keine Veränderung des Gasvolumens auf, während 
bei der Keimung ölhaltiger Samen eine durch das Steigen des 
Quecksilbers wahrnehmbare Gasreduction eintritt. Die Vermin- 
derung des Gasvolums entspricht der Sauerstoffresorption, welche 
zur Umwandlung des Fettes erforderlich war. 

Aber es ist auch durch Versuche festgestellt, dass beim 
Keimen der Fettsamen nicht nur ein kleiner, etwa dem Gly- 
cerin entsprechender Theil in Kohlehydrate umgewandelt wird, 
sondern nahezu der ganze Fettbestand verschwindet, um in Form 
von Kohlehydraten im Keimling wieder zu erscheinen. Peters^) 
hat nachgewiesen, dass in Keimpflanzen aus 1000 Kürbissamen 
mit dem Oelgewichte von 136 g der Oelbestand auf 12 g ge- 
sunken war, und dass an Stelle des Oels Stärkemehl, Gummi, 
Zucker und Cellulose getreten waren. Aehnliche Versuche sind 



') Sachs, Ueber Bildung von Stärke bei der Keimung fetthaltiger 
Säuren. Botanische Zeitung. 1859. 

') Peters, Landes versuchsst. 1861. Bd. 3, 
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von Boussingault'), von Planta u. a. Pflanzenphysiologen 
angestellt und mit der Wage in der Hand der Nachweis der 
Umwandlung von Fett in Kohlehydrate geliefert worden. 

Durch unsere Eintheilung der organischen Welt in Thiere 
und Pflanzen haben wir für diese wie für manche andere Er- 
kenntniss künstliche Schranken aufgerichtet. Wenn wir diese 
für eine Weile entfernen, werden wir es nicht mehr unbegreif- 
lich finden, dass ein chemischer Process, der von der Pflanzen- 
zelle ausgeführt wird, in dem höher diflferenzirten Thiere von 
den Zellen eines bestimmten Organes vollbracht werden kann, 
und die von mir festgestellte Thatsache, dass die 
Leberzelle die Fähigkeit besitzt, aus Fett Zucker zu 
bilden, wird nicht mehr als eine befremdende ange- 
sehen werden. 



') Boussingault, Compt. rend. 1864. Bd. LVIIl. 
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Material für die Bildung von Blut- und Leberzucker. (Fortsetzung.) 
Hungerversuche. Fütterungsversuche mit Stärkemehl, mit Zucker, 

mit Dextrin, mit Fett und mit Fleisch. 



„Die einfache Beobachtung einer Natur- 
erscheinung, die ohne unser Zuthun sich ge- 
staltet, ist sehr viel wichtiger als die Vorgänge, 
welche im Experiment unser Wille beherrscht; 
in der ersteren spiegelt sich immer die Wirklich- 
keit, in dem Experimente unsere unvollkommenen 
Begriffe ab." J. v. Lieb ig. 

Es ist durch die Versuche, die ich Ihnen ausführlich dar- 
legte, festgestellt worden, dass im Gegensatze zu der Anschauung 
von Bernard die Zuckerbildung in der frischen, aus dem Thier- 
körper entfernten Leber von 0,3 — 0,4 pCt. bis auf 3 pCt. und 
darüber steigen kann, ohne dass der Glycogenbestand der Leber 
die geringste Abnahme erfährt. Damit war es unzweifelhaft 
festgestellt, dass die Zuckerbildung in der Leber auf Kosten 
eines anderen Bildungsmateriales stattfinden kann. Es ist mir 
zunächst gelungen, nachzuweisen, dass bei Peptonfütterungen, 
bei Peptoninjectionen und beim Zusammenbringen von frischer, 
leistungsfähiger Leber mit Pepton die Zuckerbildung gesteigert 
wird. Der Schluss war also gestattet, dass die Leber im Stande 
sei, durch Spaltung eines Eiweisskörpers Zucker zu bilden. Ich 
habe ferner experimentell festgestellt, dass die Leber ähnlich 
wie viele Pflanzenzellen die Fähigkeit, aus Fett Zucker zu bil- 
den, besitzt. Es war durch diese Versuche die Möglichkeit er- 
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wiesen, dass die Zuckerbildung im lebenden Thiere auf Kosten 
vou Eiweisskörpern und von Fett vor sich gehe. Aber die Mög- 
lichkeit eines solchen Vorgehens ist kein genügender Beweis 
dafür, dass dieser Vorgang wirklich ini Leben stattfindet. 

Ich stellte mir daher die Aufgabe, die Zuckerbildung in der 
Leber unter den verschiedenen Ernährungsbedingungen zu stu- 
diren, um an der Hand der beobachleten Thatsachen festzu- 
stellen, ob dem Glycogen eine Rolle bei der Zuckerbildung zu- 
gewiesen ist, oder ob dieselbe auf Kosten von anderem Bildungs- 
materiale stattfindet. 

Ich habe in sechs Versuchsreihen, je an 8—10 Hunden 
angestellt, die Zuckerbildung während längerer Hungerperioden 
und unter den hauptsächlichsten Emährungsmodificationen, d. h. 
bei ausschliesslicher Flcischfütlerung, bei fast ausschliesslicher 
Fettnahrung, bei Fütterung mit Stärkemehl, mit Rohrzucker und 
mit Dextrin, kennen zu lernen gesucht. Alle Versuche wurden 
an nicht anästhesirten Hunden ausgeführt. Nach Abschluss 
einer Ernährungsperiode wurde das Thier aufgebunden, zuerst 
Blut aus der Carotis, nachher Blut aus der Pfortader und un- 
mittelbar darauf Blut aus der Lebervene entnommen. Die Blut- 
entnahme aus der Lebervene geschah entweder nach der früher 
beschriebenen modificirten Methode von v. Mering oder mittelst 
einer direct in eine Lebervenc eingestossenen Canülc. Bei den 
meisten der hier folgenden Versuche habe ich die letzte Me- 
thode gewählt; sie gelingt, wenn man erst üebung erlangt hat, 
nahezu immer, und man erhält das Lebervenenblut ohne die 
complicirten Operationen, die bei der Unterbindung der Vena 
Cava nöthig sind, vornehmen zu müssen. Die entnommene Blut- 
probe betrug ungefähr 50—60 ccm. Diese wurde in der früher 
angegebenen Weise durch essigsaures Eisen cnteiweisst und der 
Zucker mittelst Titre bestimmt. Nachdem die Blutproben ge- 
nommen waren, wurde ein Stück Leber, gewöhnlich 50 g, exci- 
dirt, rasch gewogen, in kochendes Wasser gegeben und nach 
früher mitgethciltcr Methode vollständig erschöpft, in dem ein- 
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geengten Decoct der Gehalt an Zucker und Gesammtkohlehy- 
draton bestimmt. Bei den Hungerversuchen, wie bei der Fett- 
fütterung wurde auch der durch den Harn ausgeschiedene Stick- 
stoff in dem von Seegen-Schneider angegebenen Apparate 
bestimmt. Die Hungcrthicrc, wie die Fcttthiere waren einge- 
schlossen in einem etwa 80 cm langen und 50 cm breiten, auf 
vier Füssen stehenden Blechkasten, dessen Boden von allen vier 
Seiten nach der Mitte geneigt war. In der Mitte war eine runde 
Oeffnung, die in eine etwa 2 cm vom Boden reichende Röhre 
mündet, in welcher der Harn abfloss und in einer unter der 
Röhre befindlichen grossen Porzellanschale gesammelt wurde. 
Das Thier ruht auf einem grossmaschigen Drahtnetz etwa 4 bis 
5 cm oberhalb des Bodens. An einer der Seiten war, in einem 
festen Ringe eingeschlossen, ein eisernes Gefäss für Trinkwasser 
angebracht. Der Käfig wurde durch ein übergreifendes, gross- 
maschiges Drahtnetz geschlossen. An einen Harnverlust war in 
einem solchen Käfig nicht zu denken. 

A. Hunger versuche. 

Die auf der folgenden Seite befindliche Tabelle enthält die 
Resultate der an 8 Thieren angestellten Hungerversuche. 
Die wichtigsten Ergebnisse dieser Versuche sind: 
1. Bei allen Hungerthieren ist das Lebervenenblut reicher 
an Zucker als das Pfortaderblut. Als Mittel meiner Versuche 
beträgt der Zuckergehalt der Pfortader 0,147 und der Leber- 
vene 0,2G0, also nahezu die doppelte Menge, und wenn die 
beiden Versuche I. und III. ausgeschlossen werden, bei welchen 
aus ungekannten Gründen eine anomal gesteigerte Zuckerbildung 
in der Leber auftrat, worauf auch die grosse Ziffer des Leber- 
zuckers hinweist, steht noch immer dem Zuckergehalte der 
Pfortader von 0,147 der der Lebervenen mit 0,213 gegenüber, 
also eine Vermehrung um 50 pCt. Selbst in dem Versuche IV, 
der 10 Tage gedauert hatte und bei welchem das Thier nahezu 
sterbend war und bei welchem der Zucker im Carotisblute schon 
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auf 0,108 und im Portabiute unter 0,1 gesunken war, stieg die 
Zuckermenge des Leber venenblutes auf 0,156, es waren also in 
der Leber mehr als 50 pCt. Zucker dazu gekommen. Die 
Zuckerbildung ist eine bis zum Inanitionstode fort- 
dauernde Leberfunction. 

2. Die Zuckerbildung während der Hungerperiode kann 
unmöglich auf Kosten von früher eingeführten und etwa im 
Körper in irgend einer Form aufgespeicherten Kohlehydraten 
stattfinden. Die Gesammtsumme des Glycogcns ist in der Le- 
ber und in den Muskeln enthalten. Denken wir uns nun, die 
Leber des Versuchsthieres VI. hätte beim Beginn des Hungerns 
10 pCt. Glycogen enthalten, es ist dies nahezu die grösste Menge 
des nach Kohlehydratfütterung gefundenen Glycogengehaltes. Bei 
einer Lebergrösse von circa 300 g würde der Glycogengehalt 
derselben 30 g betragen. Dazu wäre auch zu rechnen der Gly- 
cogengehalt der Muskeln. Dieser schwankt nach 0. Nasse in 
den einzelnen Muskelpartien des Hundes zwischen 0,7 — 0,9 pCt. 
Bei einem Thiere von 20 Kilo und dem Muskclbestande von 
45 pOt. nach Voit würde dies 90 g Glycogen im Maximum 
betragen. Nach Messungsversuchen, die ich ausgeführt habe 
und die früher mitgetheilt wurden (S. 113), wird die Leber 
eines 10 Kilo schweren Thicrcs von 230 Liier Blut in 24 Stunden 
durchströmt, und wenn die Zuckeraufnahme in der Leber auch 
nur 0,05 pCt.* betragen würde, wäre die Zuckerausfuhr in 24 Stunden 
115 g. Das gesammtc Glycogen würde also eben ausreichen, 
um für etwa 24 Stunden genügendes Material für die Zucker- 
bildung zu liefern. 

Es ist also zweifellos, dass das hungernde Thier 
aus seinem Organbestande das Material für die Zucker- 
bildung hergegeben hat. 

3. Ich wollte sehen, ob das während der Hungerperiode 
umgesetzte Eiweiss für die Zuckerbildung ausreiche, und ich 
habe zu diesem Zwecke bei einzelnen Versuchen den entweder 

•T. Seegen, Znekerblldans im Thierkürper. \\ 
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während der ganzen Hungerperiode oder während des grössten 
Theiles derselben ausgeschiedenen Harn gesammelt und in die- 
sem den Stickstoff bestimmt. Ich wollte keine Stoifwcchsel- 
versuche machen, ich habe also nicht die Blase täglich künst- 
lich entleert, aber nach der oben gegebenen Schilderung meines 
Käfigs wird es klar, dass an einen Harnvcrlust nicht zu denken 
war. Interessant ist es zu sehen, wie ganz verschieden die Um- 
satzmengen des Ei weisses bei den einzelnen Thieren sind; die 
tägliche N- Ausscheidung beträgt bei dem Versuchsthiere IlL 
etwa 1,7 g per Tag, und bei dem Versuchsthiere VI. nahezu 
12 g für den Tag. Die Harnausscheidung ist auch eine sehr 
wechselnde, an manchen Tagen fehlt der Harn ganz, dann 
kommt eine Harnfluth, es hängt dies möglicherweise damit zu- 
sammen, dass die Blase nicht gleichmässig entleert wird. Die 
höchste tägliche N-Ausscheidung des Versuches VI. entspricht 
einer Umsetzung von circa 400 g Fleisch, diese Fleischraenge 
enthält circa 53 g C; da ein Theil davon zur Bildung von 
Harnstoff verwendet wird, bliebe noch genügend Kohlenstoff, um 
etwa 120 g Zucker zu bilden. Bei einer Ausscheidung von nur 
1,7 — 2,0 N per Tag würde dies einem Fleischumsatz von circa 
50—60 g per Tag entsprechen und der C-Gehalt dieses Fleisches 
wäre nur für die Bildung einer sehr geringen Zuckcrmenge aus- 
reichend. Man hätte sich zu denken, dass entweder die Zucker- 
bildung in der Leber während des Hungerns eine sehr geringe 
ist, dass nämlich die Blutströmungsgeschwindigkeit im Leber- 
gebiete sehr herabgesetzt ist, und dass trotz des percen- 
tisch beträchtlich vermehrten Zuckergehaltes des Lebervenen- 
blutes doch nur eine geringe der Eiweissumsetzung entsprechende 
Zuckerausfuhr statthat, oder wenn die Hypothese einer wesent- 
lichen Verringerung der Blutströraung sich nicht als richtig 
herausstellt, und die Zuckerzufuhr aus der Leber entsprechend 
dem einen gekannten Factor (der Vermehrung des Zuckers 
des Lebervenenblutes) eine beträchtliche ist, dann bliebe nur 
die Annahme übrig, dass auch andere, nicht Stickstoff- 
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hiiltige Organtheile und in erster Linie das Fett sich 
an der Zuckerbildung mitbetheiligt hätten. 

B. Stärkefütterung. 

Die Thierc erhielten, nachdem mehrere Hungertage voraus- 
gegangen waren, täglich 250 g eines aus Reisstärke mit Wasser 
bereiteten Kuchens, der in einer mit Fett bestrichenen Form 
gebacken war. Diese 250 g Kuchen entsprechen 150 g Stärke- 
mehl, der Rest war Wasser und eine Spur Fett. In den ersten 
drei Versuchen wurde das Lebervenenblut nach Unterbindung 
der Vena cava inf. entnommen, bei den anderen Versuchen wurde 
es direct aus der in eine Lebervene eingestossenen Canüle ent- 
leert. In zwei Versuchen wurde statt des Stärkekuchens ein 
Kartoffelkuchen aus Kartofifelmus gegeben, die Tagesportion ent- 
sprach 150 g Kartoffeln. Im letzten Versuche wurde ein Reis- 
kuchen gegeben aus 150 g weich gekochtem Reis. Die Ver- 
dauung des Stärkekuchens war eine ungemein langsame, nach 
15 Stunden wurden in einem Versuche noch mehr als 100 g, 
fast die Hälfte der letzten Portion, im Magen gefunden. Alle 
Versuche wurden ausgeführt während die Thiere in voller Ver- 
dauung waren, und es wurden bei den meisten noch Speisen im 
Magen und Zucker im Dünndarm nachgewiesen. 

Die auf der folgenden Seite befindliche Tabelle enthält die 
gewonnenen Daten. 

Als Resultat ergiebt sich: 

1. Das Lebervenenblut enthält wieder beträchtlich mehr 
Zucker als das Blut der Pfortader, die Differenz beträgt im 
Mittel 0,12 und, wenn die beiden Versuche IX. und XII. nicht in 
Rechnung gezogen werden, weil die übergrosse Menge Zucker 
des Lebervenenblutes und der Leber auf eine wahrscheinlich 
durch zu lange Unterbindung der Vena cava veranlasste anomal 
gesteigerte Zuckeranhäufung hinweisen, bleibt als Mittel 0,146 
für Portablut und 0,228 für Lebervenenblut, also eine Vermeh- 
rung um 0,08, also um mehr als 60 pCt. 

11* 
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Mittel: 


0,150 


0,144 


0,261 



2. Der Gehalt an Zucker in der Pfortader ist trotz der 
ausschliesslichen Stärkemehlnahrung im Mittel nicht grösser als 
bei den Hungerversuchen. Nur bei einzelnen Versuchen ist die 
Zuckermenge eine grössere, so bei der Reisfütterung und bei dem 
zweiten Kartoffel versuche (XVI), und doch habe ich bei vielen Ver- 
suchen beobachtet, dass sie in voller Verdauung aufgeführt wur- 
den, dass im Magen noch Nahrung in Menge vorhanden war, 
und dass im Dünndarminhalt Zucker nachzuweisen war. Aber 
gerade die sehr geringe Zuckerraenge, die im Dünndarm vor- 
handen ist, beweist, dass die Verdauung der Amylacea eine 
sehr allmälige ist, dem entsprechend ist gewiss auch die Zucker- 
resorption nur eine sehr allmälige, und es kann diese darum 
in einer kleinen Portion Pfortaderblut kaum zum Ausdruck 
kommen. 

3. Die Versuche beweisen aufs entschiedenste, dass der 
Lebervenenzucker nicht direct vom Nahrungszucker herrührt, 
da ja sonst die Lebervene keine grössere Menge Zucker aus- 
führen könnte, als die Einfuhr in die Leber beträgt. Die 
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Menge müsste sogar entschieden geringer sein, weil unzweifel- 
haft ein Theil des zugeführten Zuckers zur Glycogenbildung ver- 
wendet wird. 

Der Lebervenenzucker, zum mindesten jener Bruchtheil, der 
in der Leber hinzugekommen, ist also unzweifelhaft in der Le- 
ber gebildet worden. 

C. Zuckerfütterung. 

Die nächsten Versuche waren die mit Zuckorfütterung. Die 
Thiere erhielten, nachdem sie 48 Stunden gefastet hatten, täg- 
lich morgens 100 g Rohrzucker in Substanz, die meisten Thiere 
frassen diese Menge rasch in wenigen Minuten und bekamen nach- 
her Wasser nach Belieben, in Versuch XVIII. wurde der Zucker 
in Wasser gelöst. Bei den drei letzten Versuchen waren die 
Thiere die ganze Zeit über im Käfig, der Harn wurde gesam- 
melt und auf Zucker untersucht. 

Die auf der folgenden Seite befindliche Tabelle enthält die 
gewonnenen Daten. 

Die Resultate sind folgende: 

1. Bei Zuckerfütterung ist der mittlere Zuckergehalt des 
Pfortaderblutes grösser als bei Hunger und Stärkefütterung. 
In einzelnen Versuchen, und zwar wenn die Untersuchung 2 bis 
2V2 Stunden nach der Fütterung stattfand, ist die Zuckereinfuhr 
durch die Pfortader am beträchtlichsten, der Zuckergehalt des 
Pfortaderblutes beträgt dann 0,2 — 0,25 pCt. Bei Thieren, 
welche 3 Stunden nach der Fütterung untersucht wurden, ist 
der Zuckergehalt des Pfortaderblutes schon beträchtlich geringer, 
und wenn die Untersuchung 4 — 472 Stunden nach der Fütterung 
stattfand, ist der Zuckergehalt des Pfortaderblutes nicht grösser, 
als in vielen Hungerversuchen, trotzdem im Magen und Dünn- 
darm, wie in Versuch XXIII, noch Zucker vorhanden war. Die 
stärkste Zuckerresorption tritt in den ersten 2 Stunden auf, sie 
wird dann wesentlich geringer und die Zufuhr ist eine so all- 
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raälige, dass sie in kleinen Blutportionen nicht zur Erscheinung 
kommt. 

2. Auch bei ausschliesslicher Zuckernahrung ist das aus 
der Leber strömende Blut zuckerreicher, als das in die Leber 
einströmende Blut. Unter den angestellten Versuchen ist nur 
ein einziger (Versuch XXII.), bei welchem das zugeführte Blut 
etwas mehr Zucker enthielt, als das ausgeführte. Aber alle die 
anderen Versuche beweisen zur Genüge, dass mindestens ein Theil 
des Lebervenenzuckers in der Leber gebildet wurde. 

3. Die Glycogenbildung ist bei Zuckerzufuhr eine sehr 
grosse. Der Glycogengehalt beträgt bei einzelnen Thieren 11 
bis 12 pOt. 

4. Die Zuckerausscheidung im Harn bei ausschliesslicher 
Zuckerfütterung steht wohl mit der Zuckerbildung in der Leber 
in gar keinem Zusammenhange. Der Leberzucker ist bekannt- 
lich Traubenzucker, während der ausgeschiedene Zucker Rohr- 
und Invertzucker ist. Derselbe ist ein kleiner Bruchtheil des 
eingeführten, nicht assimilirten Zuckers. 

D. Dextrinfütterung. 

Ich habe einige Tage mit Zucker und Dextrin gefüttert, 
und zwar wurde in zwei Versuchen je 80 g Dextrin und Zucker 
in Form eines Breies gegeben, in einem dritten Versuche wurden 
dieselben Quantitäten in Form eines Kuchens verabreicht. 

Die Thiere waren, als das Blut entnommen wurde, noch 
in voller Verdauung. Der Magen enthielt noch einen Theil der 
' eingeführten Nahrung und im Dünndarm war Dextrin und Zucker 
vorhanden. Eigenthümlich war es, wie viel Galle dem Dünn- 
darminhalte beigemengt war, derselbe war dunkelbraun und 
konnte durch noch so häufiges Filtriren durch Kohle nicht licht 
erhalten werden. Für die directe Zuckerbestimmung verdünnte 
ich den Dünndarminhalt aufs Zehnfache und dann war die Ti- 
trirung sehr gut ausfürbar. Zum Behufe der Umwandlung des 
etwa vorhandenen Dextrins in Zucker wurden 10 ccm der 
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Dünndarmflüssigkeit mit 2 ccm lOproc. Salzsäure in der ge- 
schlossenen Röhre durch 6 Stunden im Wasserbade erhitzt, es 
hatte sich eine kleine schwarze Masse, die wie ein Stück Kohle 
aussah, ausgeschieden und die gesammte Flüssigkeit war sehr 
schön, klar, durchsichtig und lichtgelb geworden. 

Die auf der folgenden Seite befindliche Tabelle giebt die 
erhaltenen Versuchsdaten. 

Die Resultate dieser Versuche sind: 

1. Bei keiner anderen Versuchsreihe ist das Portablut so 
reich an Zucker, als bei Dextrinfütterung. Der üebertritt des 
Zuckers aus den Darmcapillaren ist weit energischer, als bei 
Stärkefütterung. Wahrscheinlich ist bei Stärkefütterung die 
Umwandlung in Zucker eine so langsame, dass in einer Zeit- 
einheit nur sehr kleine Mengen Zucker für die Resorption vor- 
bereitet sind, während bei Dextrinfütterung ein reicheres Mate- 
rial für die Aufsaugung zur Verfügung steht und dadurch das 
Portablut reicher befrachtet ins Blut gelangt. 

2. Aber auch bei Dextrinfütterung ist das Lebervenenblut 
zuckerreicher, als das Portablut. Die Zunahme betragt im Mit- 
tel 0,07 g. Die ziffermässigen Resultate über Dextrinfütterun- 
gen stimmen mit denen, welche Bl eile*) erhalten hat. Jn den 
Versuchen, bei welchen das Blut der Lebervene bei offener Vena 
Cava inf. gesammelt war, fand er als mittleren procentischen 
Zuckergehalt für das Pfortaderblut 0,380 und für das Leber- 
venenblut 0,309, dagegen erhielt er in den vier Beobachtungen, 
bei welchen das Lebervenenblut möglichst rein nach v. Mering's 
Methode aufgefangen wurde, aus dem Portablut 0,285 und aus 
dem Lebervenenblut 0,334 pCt. Zucker. 

Bleile's Versuche, d. h. jene, bei welchen das Leber- 
venenblut isolirt gesammelt wurde, geben fast dasselbe ziffer- 
mässige Resultat, welches aus meinen Versuchen hervorgeht, es 
enthält das Leber venenblut 0,05 — 0,07 mehr Zucker, als das 
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Pfortaderblut. Wenn man berücksichtigt, dass bei der Dextrin- 
fütterung unzweifelhaft ein grosser Theil des eingeführten Zuckers 
als Glycogen in der Leber zurückbleibt, muss man erkennen, 
dass selbst für den Fall, dass das Lebervenenblut nur denselben 
Zuckergehalt zeigte wie jenes der Pfortader, doch ein Theil 
dieses Zuckers aus der Leber stammen müsse, weil dadurch das 
Deficit in Folge des in Form von Glycogen zurückgehaltenen 
Zuckers gedeckt wird. 

3. Unter den Versuchen mit Dextrinfütterung finden wir 
den höchsten Glycogengehalt der Leber, dieser betrug bei einem 
Thiere mehr als 13 pCt. 

E. Fleisch fütterung. 

Die Thiere erhielten nach 24 stündigem Hungern täglich 
500 g Fleisch, am Versuchstage 300 g. Zwei bis drei Stunden 
nach der Fütterung wurde der Versuch ausgeführt. 

Die nachstehende Tabelle giebt die gewonnenen Resultate. 



Tabelle der Vleisebfotterungsrersuebe. 
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Der Zuckergehalt des Lebervenenblutes ist doppelt so gross, 
als der der Pfortader. 

F. Fettfütterung. 

Die letzte Versuchsreihe bestand in Fettfütterung. Die 
Thiere erhielten 200 — 250 g Schweinefett (nicht ausgelassen) 
täglich. Das 1. und das 2. Versuchsthier erhielten 200 g Fett, 
100 g Fleisch, alle die anderen 250 g Fett und 50 g Fleisch 
täglich. In den späteren Fütterungstagen wurde die Fleisch- 
ration verringert und in den letzten 3 — 4 Tagen nur Fett ge- 
geben. Am Versuchstage erhielt das Thier 3 Stunden vor dem 
Versuche 100 g Fett und kein Fleisch. 

Die drei letzten Versuchsthiere wurden in einem Käfig ge- 
halten, dort gefüttert, aller Harn gesammelt und in demselben, 
wie in dem Wasser, mit welchem der Stall zuletzt ausgespült 
wurde, der Stickstoff bestimmt. 

Die Lebern der Thiere kennzeichneten sich schon makro- 
skopisch als exquisite Fettlebern. Bei einigen wurde der Fett- 
gehalt bestimmt. Die getrocknete und gepulverte Leber wurde in 
einem Soxhlet'schen Extractionsapparate bis zur vollständigen 
Erschöpfung mit Aether extrahirt, was oft 48 Stunden dauerte, 
der Aether abgedampft und die zurückgebliebene braungelbe, 
bei niederer Temperatur vollständig erstarrende Masse gewogen. 

Das Blut der Lebervene wurde bei allen Hungerversuchen 
ausnahmslos aus der in eine Lebervene eingestossenen Canüle 
gewonnen. (Siehe die Tabelle auf nächster Seite.) 

Die 2 letzten Columnen, Harnmenge und Stickstoffgehalt 
des Harns, geben die während der ganzen Fütterungsperiode 
ausgeschiedene Harnmenge und die aus den einzelnen Analysen 
summirte Stickstoffmenge. 

Der Fettgehalt der Leber bezieht sich auf die frische, 
feuchte Leber. Ich habe im Versuche XXXIII. den Wasser- 
gehalt bestimmt. In 30 g Leber waren 18 g Wasser enthalten, 
also circa 60 pCt. Dieselbe Lebermenge enthielt 7,82 g Fett, 
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es ist dies, für die trockene Leber berechnet, 65 pCt. Fett. 
Die Normalleber des Menschen (nach Bibra's Untersuchung der 
Leber eines jungen Mannes, der in Folge eines Sturzes gestor- 
ben war) enthielt 76 pCt. Wasser und 2,5 pCt. Fett. Aehnlich 
ist auch der Wasser- und Fettgehalt der Lebern verschiedener 
Thiergattungen: Ochs, Reh, Tauben, welche v. Bibra unter- 
suchte. 

Perl hat den Fettgehalt der unter dem Namen der Fett- 
leber bekannten, pathologiseh veränderten Leber bestimmt, er 
fand, dass bei hochgradiger Fettleber (der Säufer oder der an 
Lungentuberculose Verstorbenen) der Wassergehalt der Leber von 
75 — 78 pCt. (Norraalleber) auf 60 — 62 pCt. gesunken ist, und 
dass der Fettgehalt 51—62 pCt. der festen Substanz beträgt. 
Meine Versuche zeigen, dass eine Fettfütterung von 8 Tagen 
schon Verhältnisse hervorrufen kann, wie sie der Fettleber eigen- 
thümlich sind. Doch ist dieser übermässige Fettgehalt nicht 
die Regel. In den vier Fällen, bei welchen ich den Fettgehalt 
bestimmte, trat nur einmal ein so excessiver Fettgehalt auf. 
Einmal betrug derselbe für die feuchte Leber 17 pCt. und zwei- 
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mal 10 — 11 pCt. Es ist vielleicht kein zufälliges Zusammen- 
treffen, dass bei den zwei Thieren, bei welchen der Fettgehalt 
so übermässig gross war, der Zuckergehalt des Lebervenenblutes, 
also die Zuckerbildung in der Leber viel geringer ist, als bei 
allen anderen Versuchen. Es wäre denkbar, dass eine so über- 
mässige, nahezu pathologische Fettanhäufung in der Leber die 
Thätigkeit der Leberzelle für die Zuckcrbildung schon beein- 
trächtigt. Darüber raüssten weitere Versuche Aufschluss geben. 

Dass aber auch bei der hochgradigsten Fettleber die Zucker- 
bildung noch besteht, erfuhr ich durch die Analyse einer Leber 
einer gemästeten Gans. Es war ein Prachtexemplar jener Le- 
bern, wie sie zur Bereitung von Strassburger Leberpasteten 
verwendet werden. Aus einer Portion dieser Leber wurde durch 
wiederholtes Kochen, Abpressen und Verreiben des Pressrück- 
standes der Zucker vollständig extrahirt und in dem eingeengten 
Decocte Zucker und Gesammtkohlehydrate bestimmt; der Zucker- 
gehalt betrug 1,3 pOt. und der an Gesammtkohlehydraten war 
2,3 pGt. 

Bei unseren Fütterungsversuchen enthält die Leber reich- 
lich Zucker. Während im Allgemeinen die dem Thiere unmit- 
telbar nach dem Tode excidirte uud in siedendes Wasser ein- 
getragene Leber 0,4 — 0,5 pCt. beträgt, finden wir bei allen 
Fettfütterungen den Zuckergehalt nahezu 1 pCt., und nur im 
Versuche XXXX, wo die Zuckcrbildung sehr massig ist, finden 
wir den Zuckergehalt der Leber 0,5 pCt. Die Summe der Ge- 
sammtkohlehydrate ist ungefähr dieselbe wie bei den Hunger- 
versuchen, und ist, wie dies bereits von vielen Forschern mit- 
getheilt wurde, bei Fettfütterung sehr gering. 

Das wichtigste Resultat unserer Fettfütterung ist, dass 
ebenso wie bei Fleischfütterung und Fütterung mit Kohlehydra- 
ten das aus der Leber strömende Blut (das Lebervenenblut) 
nahezu doppelt so viel Zucker enthält, als das in die Leber 
eintretende Blut (das Pfortaderblut). Es drängt sich nun zu- 
nächst die Frage auf, aus welcher Quelle stammt dieser Zucker, 
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und aus welchem Materiale hat die Leber diesen Zucker ge- 
bildet? 

Die Thiere, mit welchen ich die Fettfütterungsversuche 
anstellte, hatten im Durchschnitte 10 — 12 kg Körpergewicht, 
die ßlutmenge, welche innerhalb 24 Stunden die Leber durch- 
strömte, war mindestens 200 Liter, und da die Zuckeraufhahme 
in der Leber 0,1 pCt. beträgt, würden diese Thiere in 24 Stun- 
den 200 g Zucker in den Kreislauf geführt haben. 

Es ist undenkbar, dass diese Zuckermenge auf Kosten von 
Kohlehydraten, resp. Glycogen, welches im Körper aufgespeichert 
war, sich gebildet hat; wenn selbst — was niemals der Fall war 
— der Fettfütterung eine Zuckerfütterung vorausgegangen wäre, 
konnten in der Leber eines 12 kg schweren Thieres, dessen 
Lebergewicht circa 420 g beträgt, bei einem lOproc. Glycogen- 
gehalt 42 g Glycogon angehäuft sein. Wenn wir den gesamm- 
ten Glycogengehalt der Muskeln (45 pCt. des Körpergewichts 
und 0,9 pCt. Glycogen) hierzu addiren, würde beim Beginne der 
Fettfütterung der Glycogenbestand circa 90 g betragen und die- 
ser würde nicht genügen, um nur für einen Tag ausreichendes 
Material zur Zuckerbildung zu geben. 

Es wäre nun denkbar, dass die Zuckerbildung während der 
Fettfütterung aus der Spaltung der Eiweisskörper entstanden 
sei. Ich habe zu diesem Zwecke in drei Versuchen während 
der ganzen Fettfütterung den Harn gesammelt und die in die- 
sem enthaltene Stickstoffmenge bestimmt: es waren in jedem 
der drei Versuche circa 15 g N ausgeschieden. Diese Menge 
Stickstoff entspricht 100 g Eiweisskörpern oder 500 g Fleisch. 
Nun bedarf es aber zur Bildung von 100 g Zucker so viel Koh- 
lenstoff, als in 300 g Fleisch enthalten ist. Mit der gesamm- 
ten Menge des umgesetzten Fleisches hätten, wenn selbst der 
gesammte Kohlenstoff des Fleisches für Zuckerbildung verwendet 
worden wäre — was nicht denkbar ist, da für die Bildung des 
Harnstoffes ein Theil benutzt wird — , kaum 30 g Zucker ge- 
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bildet werden können, also lange nicht so viel, als in einem 
Tage ausgeschieden wird. 

Es ergiebt sich aus allen diesen Thatsaehen mit 
zwingender Nothwendigkeit, dass das mit der Nahruug 
eingeführte Fett das Material war, aus welchem die 
Leber Zucker gebildet hat. 

Es erklärt sich, nachdem die Thatsache der Zuckcrbildung 
aus Fett festgestellt ist, in welcher Weise die Leber des hun- 
gernden Thicres ihren Zucker zu bilden vermag. Ich fand in 
den acht 6 — lOtägigen Hungerversuchen, welche ich angestellt 
habe, dass das Blut der Lebervene nahezu doppelt soviel Zucker 
aus der Leber ausführt, als mit der Pfortader in die Leber ge- 
langt ist. Ich hatte nachgewiesen, dass das möglicherweise 
vorhandene Glycogen kaum ausreichen würde für die Zucker- 
bildung eines Tages. Ich hatte auch in einer Reihe von Hunger- 
versuchen die Stickstoffausscheidung im Harne bestimmt, sie 
war wechselnd, die höchste Stickstoffausscheidung entsprach 
einem Fleischumsatze, dessen Kohlenstoff für die Bildung von 
120 g Zucker ausgereicht hätte, die geringste Stickstoffausschei- 
dung entsprach einem Fleischumsatze, dessen Kohlenstoff nur 
für die Bildung von circa 50 — 60 g ausreichte. Ich bemerkte 
bei Besprechung dieser Versuchsresultate: „Man hätte sich zu 
denken, dass entweder die Zuckerbildung in der Leber während 
des Hungerns eine sehr geringe sei, dass nämlich die Blutströ- 
mungsgeschwindigkeit herabgesetzt sei, und dass also, trotz des 
percentisch beträchtlich vermehrten Zuckergehaltes des Leber- 
venenblutes, doch nur eine geringe, der Eiweissumsetzung ent- 
sprechende Zuckerausfuhr statthat, oder wenn die Hypo- 
these einer wesentlichen Verringerung der Blutströmung sich 
nicht als richtig herausstellt, dann bliebe nur die Annahme 
übrig, dass auch andere nicht stickstoffhaltige Organtheile 
und in erster Linie das Fett sich an der Zuckerbildung 
mitbetheiligt haben; vielleicht werden weitere Ernährungs- 
versuche in diese Frage Licht bringen." Die Versuche über 
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Fettfütterung haben nun dieses Licht gebracht, aus Fett ver- 
mag die Leber Zucker zu bilden. Statt also zu der durch 
keine Thatsache bewiesenen Hypothese der Herabsetzung der 
Circulationsgeschwindigkeit während des Hungerns Zuflucht zu 
nehmen, ist es natürlicher anzunehmen, dass während des 
Hungerns das Feit des Thicres sich zum Theil an der Zucker- 
bildung betheiligt. Es stimmt damit auch die Erfahrung, dass 
das hungernde Thicr nahezu seinen ganzen Fettbestand verliert 
(nach Voit 97 pCu), während die Muskeln sich nur mit 30 pCt. 
an dem Verluste botheiligen. 

Ich möclitc nun die Ergebnisse meiner Ernährungsversuche 
in Kürze resumiren. 

Ich habe in G Fütterungsversuchen an 43 Hunden den 
Zuckergehalt des in die Leber eintretenden und des aus der 
Leber strömenden Blutes bestimmt. 

Die nachstehende kleine Tabelle enthält übersichtlich die 
in Bezug auf den Zuckergehalt erlangten Resultate. 



Zahl 

der 

Versuche. 


Art der Ernährung. 


Zucker 

Ca- 
rotis. 


gehalt i 

Pfort- 
ader. 


n pCt. 

Leber 
vene. 


Zuckerj 
Lebervei 

ab- 
solut. 


)Ius im 
len blute. 

relativ 
in pCt. 


8 


Hunger 


0,167 


0,147 


0,260 


0,118 


76 


9 


Stärke 


0,lnO 


0,147 


0,261 


0,114 


77 


6 


-Zucker 


0,165 


0,186 


0,265 


0,079 


42 


4 


Dextrin und Zucker 


0,176 


0,258 


0,827 


0,069 


26 


8 


Fleisch 


0,155 


0,141 


0,281 


0,140 


99 


8 


Fett 


0,128 


0,114 


0,217 


0,118 


90 


43 















Die wichtigsten Ergebnisse meiner Versuche sind: 
1. Das aus der Leber ausströmende Blut enthält 
ausnahmslos mehr Zucker, als das in die Leber ge- 
langende Blut. Bei reicher Zucker- oder Doxtrinnahrung ge- 
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langt, zumal in den ersten auf die Fütterung folgenden Stunden, 
soviel Zucker ins Pfortaderblut und mit diesem in die Leber, 
dass dadurch die Zuckerzunahme in der Leber nahezu verdeckt 
wird, dass sogar in einzelnen, 2 — 2'/^ Stunden nach diesen 
Fütterungen angestellten Versuchen der Zuckergehalt des ein- 
und ausströmenden Blutes gleich ist. Wenn man aber der 
üeberlegung Raum giebt, dass von diesem eingeführten Zucker 
ein grosser Theil in der Leber als Glycogen zurückgehalten wird, 
muss man erkennen, dass, wenn der ausgeführte Zucker auch 
ziffermässig dem eingeführten vollkommen gleich ist, derselbe 
doch nicht bloss Nahrungszucker, sondern zum Theile in der 
Leber producirter Zucker ist. Schon vier Stunden nach der 
Zuckerfütterung ist die Hochfluth der Zuckereinfuhr vorüber und 
die Zuckerproduction der Leber kommt in den Ziffern zur Erschei- 
nung, indem die Ausfuhr fast doppelt so gross ist als die Ein- 
fuhr. Als Durchschnitt aus allen Zucker- und Dextrinfütterun- 
gen ergiebt sich noch immer ein Zuckerplus von 26 — 42 pCt. 
in dem Lebervencnblute gegen den Zuckergehalt der Pfortader. 
Bei allen anderen Fütterungsformen, etwa mit Ausnahme der 
Fieischfütterung, scheint die Zuckerbildung in der Leber gleich- 
massig gross zu sein, das Zuckerplus des Lebervenenblutes 
schwankt in den verschiedenen Fütterungsformen in den engen 
Grenzen zwischen 0,111 — 0,114. Diese letzte Ziffer gehört 
den Hungerversuchen an und sie beweist, dass auch wäh- 
rend des Hungems die Zuckerbildung in der Leber gleich- 
massig fortdauert. Nur bei Fleischfütterung scheint eine etwas 
reichere Zuckerbildung stattzufinden, die absolute Steigerung des 
Zuckergehaltes im Lebervencnblute beträgt 0,141 und ist per- 
centisch der Zuckergehalt des Lebervenenblutes nahezu doppelt 
so gross als in der Pfortader. 

2. Der in der Leber neugebildete Zucker ist vom 
Nahrungszucker, wie von den mit der Nahrung einge- 
führten Kohlehydraten vollständig unabhängig. Diese 
Thatsache wird vor allem durch alle jene Fütterungsversuche 

J. Seegen, Zuckerbildung Im Thierkorper. 12 
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festgestellt, bei welchen keine Spur von Zucker oder von Kohle- 
hydraten mit der Nahrung eingeführt wurde. 

3. Auch das Leberglycogen ist an der Zucker- 
bildung in der Leber unbetheiligt. Das wird bewiesen 
a) durch jene Fütterungsversuche, bei welchen nahezu kein Gly- 
cogen gebildet wurde, iusbesondere durch die Fettfutterungsver- 
suche; b) durch die Hunger versuche , bei denen das Glycogen 
sehr rasch auf ein Minimum sinkt und endlich ganz schwindet; 
c) endlich auch durch die Fütterungsversuche mit Kohlehydra- 
ten, speciell bei Starkemehlnahrung. Würde der Leberzucker 
aus dem Glycogen entstehen, könnte, da letzteres nur aus einem 
Theile der eingeführten Kohlehydrate gebildet wurde, auch nicht 
ein Atom mehr Zucker aus der Leber ausgeführt werden, als 
in Form von Kohlehydraten mit der Nahrung eingeführt wurde. 

4. Eiweiss und Fett sind das Material, aus wel- 
chem die Leber den Zucker bildet. Die Zuckerbildung 
aus Albuminaten wird durch die Fleischfutterungsversuche er- 
wiesen. Die Thiere, die ausschliesslich mit Fleisch gefuttert 
wurden, hatten den reichsten Zuckergehalt im Lebervenenblute. 
Die Zuckerbildung aus Fett wird bewiesen: a) durch die Fett- 
fütterungsversuche und b) durch die Hungorversuche. Bei bei- 
den Versuchsreihen ist die Stickstoffausscheidung eine so ge- 
ringe, dass der ausgeführte Zucker nicht auf das umgesetzte 
Fleisch als einziges Bildungsmaterial zurückgeführt werden kann. 
Da bei Hunger-, wie bei Fettfiitterung das Glycogen in ver- 
schwindend kleiner Menge auftritt, kann auch dieses nicht als 
Quelle für die Zuckerbildung angesehen werden, und es ergiebt 
sich mit zwingender Nothwendigkeit, dass aus dem Fette Zucker 
entstehen muss. 

Es ist wohl mehr als wahrscheinlich, dass beim Hungern 
beide Bildungsmateriale, Fleisch und Fett, für die Zuckerbildung 
herbeigezogen werden und der Umstand, dass bei langen, bis 
zum Inanitionstode fortgesetzten Hungerperioden mehr als 90 pCt. 
des Körperfettes verschwinden, dürfte darauf hinweisen, dass 
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gerade Fett das Hauptcontingent für diese wichtigste Stoffwech- 
selfunctioa bildet. 

In gleicher Weise möchte es in dieser leichteren Umsetzung 
des Fettes in Zucker seine Erklärung finden, dass Fettnahrung 
in hohem Grade im Stande ist, den Fleischumsatz zu reduciren. 

Die Resultate meiner Ernährungsversuche haben aber eine 
die Frage über das Material, aus welchem der Zucker entsteht 
überragende Bedeutung, sie lehren, dass Kohlehydrate aus 
Albuminaten und aus Fett entstehen können. 

Die Bildung von Kohlehydraten resp. von Zucker aus Eiweiss- 
körpern habe ich vor mehr als 25 Jahren zuerst festge- 
stellt, indem ich Fälle mittheilte ^) von Diabeteskranken der 
schweren Form, welche bei ausschliesslicher Ernährung mit 
Fleisch reichliche Mengen Zucker ausschieden. Diese That- 
sache fand seitdem durch zahllose klinische Fälle ihre Bestäti- 
gung. V. Mering und Külz haben dieselbe dadurch bestä- 
tigt, dass sie Diabeteskranke unter Controle nur Fleisch 
essen Hessen und eine nicht unbeträchtliche Zuckerausscheidung 
fanden, v. Mering hat in neuerer Zeit durch die interessante 
Entdeckung, dass durch grosse Gaben von Phloridzin Thiere 
diabetisch gemacht werden können, Gelegenheit gehabt nach- 
zuweisen, dass Thiere, welche durch Hunger und Phloridzin 
vollkommen glycogenfrei gemacht wurden, durch weitere Gaben 
Phloridzin so hochgradig diabetisch gemacht werden konnten, 
dass sie noch bis 19 pCt. Zucker ausschieden''^), v. Mering 
schliesst aus diesen Versuchen, dass der Zucker nur aus dem 
Eiweiss entstanden sei, da der Kohlehydratbcstand des Thieres 
bereits geschwunden war, und aus dem Fett doch nur eine 
kleine Menge Zucker entstehen könne, da nur der Glyceringehalt 
des Fettes, wie v. Mering meint, an der Zuckerbildung Theil zu 
nehmen im Stande sei. Diese Annahme ist durch meine Versuche 



*) Beiträge zur Casuistik derMeliturie. Virch. Arcli. XXI. Bd. 1861. 
^) v. Mering, Ueber Diabetes mellitus. Verhandl. des IV. Congr. 
für innere Med. 1887. 
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widorln^t, da ich nachgewiesen habe, dass auch aus Fettsäuren, 
will iiWH Siufon, Zucker gebildet wird. Die Zuckerbildung des 
dun*h IMil(U'i(l/iu diabeliscli gemachleu Thieres kann also sowohl 
ivul' KohIou von Albuniinaten wie aus Fett entstanden sein. Für 
tlio /uckcrliiMun^ aUvS Albuminaten sind unzweifelhaft die Er- 
ialu'ungtMJ au Oiabotikürn der schweren Form viel beweisender, 
als jtM\o boi PhloridziiuUabetos. Bei Diabetikern, speciell bei 
sv>lchon» dio au dor schworon Form leiden, ist der Fetibestand 
dos Kvunors oiu sohr gorinv:or, und wenn sie bei auss^^hliesslicher 
Nahrung mit Floisch Zucker i\\ bilden fortlahren, ist derselbe 
^owuv^ nur iuif Kv^tou von Kiweisj^körpern entsianJen. 

Ouivh dio Yvn\ nur uachgowiosone Vermehrung des Leber- 
«uvkiM^ boi Auwo5iouhoit vou Pepton ist die Xr^ILhieir, 
vltvi Kv^KlohxdrAlo *u$ Kiwoi^^^ikörtH^ru eiiisiehtc. eirerljLeii:^!! 
U\^ii;xvitv^lU. l\t^ vlio^i» Bildung unui\:erbr:vhea u"i iz zrjscjesi 
M.vvvsM.^U* wirklu-h itu;:duic:. is; du.r.ii r:jir.e Enüru^^ 
vvi>UvHo lu'.; iiuix?rx*:u Fic'sche «»rwie^i^jz^ L'i iLiie > Ti^er» 

t k«> • « » • - * 
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fütterungsversuchen ist der Umsatz von StickstoflFgeweben an- 
nähernd genau festzustellen und dadurch mit Bestimmtheit und 
ziffermässig zu ermitteln, wie viel Fett sich an der Zucker- 
bildung betheiligte. 

Ich habe ferner auf experimentellem Wege festgestellt, dass 
die Zuckerbildung aus Fett nicht bloss auf Kosten des Glyce- 
rins stattfindet, dass aus Fettsäuren ebenso wie aus dem neutralen 
Fett Zucker entsteht, und die Ernährungsversuche bestätigen 
auch dieses Experiment, da bei Fettfütterungs- und bei Hunger- 
versuchen doch nur ein Bruchtheil des gebildeten Zuckers ent- 
stehen könnte, wenn das Glycerin allein das Bildungsmaterial 
war. Eine schöne Bestätigung für die Bedeutung der Fettsäuren 
geben die interessanten Beobachtungen von Munk'). Derselbe 
brachte Hunde mit Fleisch und einer bestimmten Menge Fett 
in's Stickstoffgleichgewicht und zeigte, dass dieses Thier im 
Stickstoffgleichgewicht verharre, wenn er statt des Fettes die 
aus diesem Fette dargestellten Fettsäuren bei unveränderter 
Fleischmenge verfüttere. Es war also dadurch bewiesen, dass 
die Fettsäuren das eigentliche Arbeitsmaterial bildeten, d. h. dass 
aus ihnen die Kraftquelle, der Zucker, gebildet wird. 

Wenn wir nun noch auf die erwähnten, an Pflanzen gemachten 
Beobachtungen hinweisen, ist es unzweifelhaft, dass die Bil- 
dung von Kohlehydraten aus Fett im Thier- wie im 
Pflanzenkörper zu den normalen Processen des Stoff- 
wechsels gehört. 



») Du Bois-Reymond's Arch. 1879 u. 1883. 
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Die Umsetzung des Blutzuckers. Beweise für deren stetiges Erfolgen. 
Ausschaltungsversuche von Minkowsky, von Bock und Hoff mann 

und meine Versuche. Ort der Umsetzung. 



Wie Zuckerbildung eine stetige Function der Leber ist, 
so ist auch dessen Umsetzung ein ununterbrochen vor sich 
gehender Stoflfwechselvorgang. ßernard hat diese Umsetzung 
dadurch erschlossen, dass er in den von ihm ausgeführten ver- 
gleichenden Analysen zwischen Zuckergehalt des arteriellen und 
venösen Blutes gefunden hatte, dass das venöse Blut zucker- 
ärmer sei als das arterielle. Er folgerte daraus, dass der 
Zucker in den vom Blute durchströmten Organen umgesetzt 
werde. Pavy, der keine Differenz im Zuckergehalte der bei- 
den Blutarten fand, sah gerade darin die wichtigste Stütze für 
seine Ansicht, dass keine Zucker Umsetzung, also auch keine 
Zuckerbildung im normalen Leben stattfinde. Diese von Pavy 
ausgeführten vergleichenden Blutanalysen sind nicht im Stande 
etwas gegen die Zuckerumsetzung in allen Körperparenchymen 
zu beweisen. Wenn jede ein Organ durchströmende Blutwelle 
auch nur ein Minimum von Zucker bei ihrem Durchgang durch 
das Capillametz verliert, muss dieser Verlust sich im gesamm- 
ten Körper im Laufe von 24 Stunden auf viele Hunderte von 
Grammen summiren, und doch wären wir ausser Stande, die 
Verluste in den zur Analyse kommenden Blutmengen durch un- 
sere analytischen Methoden nachzuweisen. 

Aber schon eine einfache Betrachtung genügt, um zu be- 
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weisen, dass die Zuckerumsetzung stetig vor sich gehen müsse. 
Die Blutmenge eines Thieres beträgt, wie bereits erwähnt, den 
dreizehnten Theil seines Körpergewichtes. Bei einem für unsere 
Versuche verwendeten Hunde von 40 kg beträgt die Blutmenge 
circa 3 kg. Das Carotisblut dieses Hundes hatte 0,15 g Zucker, 
was auf die gesammte Blutmenge 4,5 g beträgt. Da aber stünd- 
lich, bei der Voraussetzung, dass das Lebervenenblut nur 0,1 pCt. 
Zucker der Leber entführt, ungefähr 18 g Zucker bei diesem 
Versuchsthiere dem Gesammtblute zugeführt wurden, müsste, 
wenn der Umsatz dieses Zuckers nur eine Stunde ruhte, das 
circulirende Blut viermal soviel Zucker enthalten, als es wirklich 
fuhrt. Die Gleichmässigkeit oder das nur in geringen 
Grenzen stattfindende Schwanken im Zuckergehalte des 
Blutes ist ein sicherer Beleg dafür, dass in dem Maasse, 
als derZucker neu gebildet wird, er auch fürZwecke des 
thierischen Haushaltes zerstört wird. Directe Beweise 
für die Umsetzung des Zuckers liefern jene Versuche, bei wel- 
chen die Leber ausgeschaltet wird. Es wird durch die Aus- 
schaltung gleichsam die Quelle für den zuströmenden Zucker 
abgesperrt, und es ist die Folge, dass schon kurz nach dieser 
Absperrung der Zuckergehalt im Blute vermindert wird und 
endlich gänzlich versiegt. Eine grosse Reihe von Ausschaltungs- 
versuchen haben Bock und Hoffmann*) ausgeführt. Die Aus- 
schaltung geschah in zweifacher Weise. Nach der ersten Me- 
thode wurde die A. coeliaca und meseraica mit den anliegenden 
Lymphgefässen unterbunden, darauf ein Faden um die Porta 
geführt, der Obturator dicht über die Nieren vene in die Vena 
Cava eingebracht und durch Wasserdruck aufgeblasen, die 
Vena cava über und unter der Eröffnungsstelle zugebunden, 
endlich die Porta zugeschnürt. Nach der zweiten Methode 
wurde die Aorta mit den beiden Nn. splanchn. vor dem Ab- 
gange der A. coeliaca umschnürt, darauf ein Faden um die 



*) Experimentalstudien über Diabetes. Berlin 1874. 
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Porta geführt, der Obturator dicht unter den Nierenvenen in 
die V. Cava eingebracht, durch Wasserdruck aufgeblasen, die 
V. Cava dicht über und unter der Eröflfnungsstelle, ausserdem 
noch zwischen Leber und Niere zugebunden, endlich die Porta 
zugeschnürt. Nach dem Tode wurde stets controlirt und con- 
statirt, dass aus der Leber kein Blut in das Herz gelangen 
konnte. Die Thiere lebten verschieden lange, von 2 Minuten 
bis 50 Minuten nach der ersten Methode und bis 95 Minuten 
nach der zweiten Methode. Aus allen ihren Versuchen haben 
die üntersucher folgende Resultate als sicher hingestellt: 

* 

1. Wenn man die Leber aus der Circulation völlig aus- 
schaltet, dazu die A. coeliaca und meseraica mit den anlie- 
genden Lymphgefässen unterbindet, so wird das Blut in 45 Mi- 
nuten zuckerfrei. 

2. Wenn man die Leber aus der Circulation ausschaltet 
und die Aorta vor Abgang der Coeliaca, sowie den Ductus 
thoracicus ebenda unterbindet, wird das Blut in 80 Minuten 
zuckerfrei. 

Minkowski*) hat eine grosse Reihe von Versuchen an 
Gänsen angestellt, die vollständig entlebert wurden. Die Gänse 
ertrugen diesen Eingriff bis über 20 Stunden, und gingen dann 
unter CoUapserscheinungen zu Grunde. Es stellte sich heraus, 
dass das Blut der so behandelten Thiere nach einiger Zeit voll- 
ständig zuckerfrei war. 

Ich habe drei Versuche über Ausschaltung der Leber an- 
gestellt. Die Versuche wurden an curarisirten Hunden ausge- 
führt. Der Vorgang war folgender: Nachdem Blut aus einer 
Carotis genommen war, wurde der vorletzte Zwischenrippenraum 
links eröffnet, künstlich Respiration eingeleitet und ein durch 
einen Ligaturstab geschlungener Faden um die Aorta gelegt. 
Hierauf wurde rechts der Zwischenrippenraum zwischen der 



*) Minkowski, üeber den Einfluss der Leberexstirpation auf den 
Stoffwechsel. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. XXI. 
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sechsten und siebenten Rippe geöffnet und ein durch einen Li- 
gaturstab gezogener Faden um die V. cava gelegt. Es wurde 
zuerst (um den oberen Körperabschnitt möglichst blutreich zu 
erhalten) der Faden um die Aorta und dann der um die Vena 
Cava straff angezogen. Die künstliche Respiration wurde immer 
durch einen Blasebalg, welchen eine kleine Dampfmaschine trieb, 
in vollständig gleichmässigem Gange erhalten. Um über den 
jeweiligen Zustand des Thieres während des Eingriffes unter- 
richtet zu sein, wurde in bekannter Weise der Blutdruck auf- 
geschrieben und das zweite Carotisblut entnommen, wenn der 
Blutdruck bis auf 40 mm Hg gesunken war. Beim letzten 
Versuche wurde noch eine dritte Blutprobe entnommen und 
analysirt. 

Versuch I. 

Hund, 7 kg schwer, wurde nicht gefüttert. Zuerst wurden 
41 ccm Carotisblut genommen, hierauf Aorta und Vena cava 
unterbunden. Nach 70 Minuten, das Thier war fast ster- 
bend, wurde zum zweiten Male Carotisblut genommen, welches 
nur langsam, zuletzt tropfenweise abfloss. Ich erhielt in Summa 
32 ccm. 

Das ursprüngliche Carotisblut enthielt 0,146 pCt. Zucker. 
Das Filtrat des zweiten Carotisblutes, welches 70 ccm betrug, 
entfärbt die Fehling'sche Lösung gar nicht. Ich verbrauchte 
25 ccm für 1 ccm Lösung und die Flüssigkeit war unverändert 
blau. Am Boden des Kölbchens ein minimaler Anflug von Cu- 
Oxydul. Ich engte den Rest von 37 ccm auf 19 ccm ein und 
jetzt erhielt ich die schönste Reduction. Für 1 ccm Kupfer- 
lösung wurden verbraucht 14 ccm = 0,04 pCt. Ich führe die- 
sen Vorgang im Detail an, weil er beweist, wie leicht Irrungen 
vorkommen, wenn man es mit sehr kleinen Mengen Zucker zu 
thun hat, und wie es geschehen konnte, zumal wenn man mit 
kleinen Blutmengen arbeitete, dass der Zuckergehalt nicht nach- 
gewiesen und das Blut für zuckerfrei angesehen würde. 
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Versuch IL 

Hund, 8 kg, hatte durch 2 Tage nur Fleisch gegessen. 

Carotisblut, 43 ccm, enthielt 0,136 pCt. Zucker. Aorta 
und V. Cava unterbunden. Blutdruck sinkt sehr rasch, ist nach 
30 Minuten auf 40 mm gesunken. Thier fast sterbend. Blut 
aus der Carotis kommt nur tropfenweise. Herz wird durch die 
in den Brustraum eingeführte Hand ausgepresst und so 29 ccm 
Blut gesammelt. Zuckergehalt 0,067 pOt. 

Versuch IH. 

Hund, 14,3 kg. Das zuerst gesammelte Carotisblut (45 ccm) 
enthielt 0,230 pCt. Zucker. Die Analyse wurde dreimal ge- 
macht, weil der hohe Zuckergehalt, den ich bis jetzt noch nie 
im Carotisblute beobachtet hatte, einen Irrthum besorgen liess. 
Aber es stimmten alle Analysen sehr schön. Der Blutdruck 
betrug 140 mm Hg. 

Aorta und V. caya unterbunden. Der Blutdruck sinkt all- 
allmälig, nach 40 Minuten beträgt er 84 mm. Es wird Caro- 
tisblut genommen (53 ccm), es fliesst im §trahle. Der Zucker- 
gehalt 0,16 pCt. 

Nach 60 Minuten ist das Thier sterbend. Blutdruck 20 mm. 
Carotisblut III. fliesst in Tropfen, das Herz wird ausgedrückt. 
Ich erhalte 28 ccm Blut. Zucker 0,12 pCt. 

Nachstehende kleine Tabelle enthält die in den drei Aus- 
schaltungsversuchen erhaltenen Resultate. 



Versuchs- 
nummer. 


Carotis I. 

Zuckergehalt 

in pOt. 


Carotis II. 

Zuckergehalt 

in pCt. 


Carotis III. 

Zuckergehalt 

in pCt. 


I. 

11. 

III. 


0446 
0,186 
0,280 


0,04 
0,06 
0,16 


0,12 
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Es fragt sich zunächst, wo die Umsetzung des Zuckers 
stattfindet. Bernard hat bekanntlich zuerst gemeint, der Zucker 
werde in der Lunge verbrannt, und er stützte diese Annahme 
darauf, dass das Blut des rechten Herzens zuckerreicher ge- 
funden wurde, als das des linken Herzens oder der Arterien. 
Später haben genauere Untersuchungen, die speciell von Chau- 
veau angestellt wurden, diesen Irrthum aufgeklärt. Chauveau *) 
hat Blut aus der Carotis und aus der Art. pulm. entnommen 
und den Zuckergehalt vollkommen gleich gefunden. Ich habe 
gleichfalls einige vergleichende Vorsuche über den Zuckergehalt 
des Carotisblutes und den des rechten Herzens angestellt. Das 
Thier wurde aufgebunden, eine Carotis blossgelegt, unterbunden, 
eine Canüle mit der Richtung gegen das Herz eingeführt und 
eine massige Menge Blut entzogen. Es wurde femer die Vena 
jugularis blossgelegt und durch diese eine mit einem geknöpften 
Obturator versehene Canüle in das rechte Herz geführt, der Ob- 
turator zurückgezogen and eine der früheren ungefähr gleich 
grosse Menge Blut gesammelt. Die nachstehende kleine Tabelle 
giebt die Ziffern des aus den beiden Blutarten erhaltenen Zuckers 
in Procenten: 



Versuchs- 


Blut aus 
dem rechten 


Carotisblut. 


nammer. 


Herzen. 




I. 


0,114 


0,107 


IL 


0,154 


0,161 


III. 


0,168 


0,145 



Die beiden Blutarten sind also in ihrem Zuckergehalte 
nahezu gleich. Die kleinen Differenzen sind zum Theil auf der 



^) Ghauveaa, Nouveiles recherches sar la question glycogönique. 
Compt. rend. 1856, 
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einen, zum Theil auf der anderen Seite und liegen noch inner- 
halb der Fehlergrenzen. Bernard ist später von der An- 
schauung, dass der Zucker in der Lunge verbrannt werde, voll- 
ständig zurückgekommen und verlegte „die Zerstörung des 
Zuckers in alle Organe und Gewebe". 

Die einfache Beobachtung zeigt, dass das Blut im Capillar- 
gebiet eine wesentliche Veränderung erleidet, es tritt als rothes 
Blut in das Capillametz ein und tritt als dunkles venöses Blut 
aus. Die Gasanalyse lehrt, dass auf diesem Wege das Blut 
einen Theil seines Sauerstoffes eingebüsst hat und an Kohlen- 
säure reicher geworden ist, diese Umwandlung ist die Folge 
einer stattgehabten Oxydation. Die Frage ist, wo hat diese 
Oxydation stattgehabt, erfolgt dieselbe im Blute des Capillar- j 

netzes selbst, oder wandert der Sauerstoff in die Gewebe ein 
und vollbringt dort die Oxydation. Die meisten Physiologen 
neigen heute der Ansicht zu, dass die Oxydation sich in den Ge- 
weben vollzieht. Die Hauptstütze für diese Auffassung bilden 
die Oxydations Vorgänge, welche sich bei niederen Thieren voll- 
ziehen, welche kein Blut haben. Pflüger und Oertmann 
machten Versuche an Fröschen, bei welchen statt des Blutes 
eine Kochsalzlösung circulirte, diese verbrauchten in einer Atmo- 
sphäre von Sauerstoff eben so viel Sauerstoff und gaben eben 
so viel Kohlensäure aus, wie normale Frösche. Dagegen wurden 
von anderer Seite sehr gewichtige Beweise dafür erbracht, dass 
die Oxydation sich im Blute vollzieht. C.Ludwig und Alexander 
Schmidt haben nachgewiesen, dass Erstickungsblut, welches 
mit gemessenen Mengen Sauerstoff versetzt wird, einen Theil 
des Sauerstoffes verliert, und dass dafür die Kohlensäure an 
Menge zunimmt, es hatten sich also im Blute Oxydations- 
vorgänge vollzogen. Die Vorstellung, dass die Oxydationen 
sich in den Geweben vollziehen, war naheliegend, so lange 
man meinte, die Umsetzung der Gewebe gehe unausgesetzt von 
statten und sei die eigentliche Kraftquelle; nachdem es fest- 
gestellt ist, dass die Körpergewebe sich nur in sehr beschränktem 
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Maasse umseizen und dass die eigentliche Kraftquelle die Ver- 
brennung des Blutzuckers ist, müsste raan annehmen, dass nicht 
allein der Sauerstoff, sondern auch der Zucker durch die Capillar- 
gefässwand in die Gewebe wandere, um dort oxydirt zu werden. 

Hoppe-Seyler ') hat durch eine Zahl ingeniöser Versuche 
den Beweis zu erbringen gesucht, dass das Blut seinen Sauer- 
stoff an die Gefässwand abgiebt und zwar nur dann, wenn das 
Oxyhämoglobin — also die Blutkörperchen — mit der Gefäss- 
wand in Berührung kommt. „Die Blutkörperchen, die Träger 
des Sauerstoffes, welche in den weiten Gefässen wegen ihres 
höheren spec. Gewichtes stets von der Wandung weg nach dem 
Innern des Blutstromes getrieben werden, kommen in den Ca- 
pillaren der Wandung so nahe, als es ihre eigene Dehnbarkeit 
und die Adhäsion des Plasma an der Gefässwandung erlauben. 
Hier wird nun die Sauerstoffentziehung, abgesehen von der rela- 
tiven Langsamkeit des Blutstromes (wegen der Ausbreitung 
der Blutbahn), am grössten ausfallen müssen." 

Die Thatsache, dass mit Sauerstoff gesättigtes Blut beim 
Stehen im verschlossenen Gefässe eine dunkle, venöse Farbe an- 
nimmt und den Sauerstoff verloren hat, wie dies von Hoppe- 
Seyler selbst, ferner von Stokes und Nawrocki beobachtet 
wurde, erklärt Hoppe dadurch, dass in dem Blute beim Stehen 
sich rcducircnde Stoffe bilden, die schon einen Beginn der Blut- 
zersetzung anzeigen. Die Reduction des Blutes durch Schwefel- 
wasserstoff, durch alkalische Zinnoxydul- oder EisenoxyduUösung 
bezieht Hoppe auf die Einwirkung dieser toxischen Stoffe auf 
das Oxyhämoglobin, dagegen gaben die Versuche, welche er an- 
stellte, „um Harnzucker oder Harnsäure durch defribrinirtes 
Blut oder durch eine wässerige Lösung von Oxyhämoglobin zu 
oxydiren, ein negatives Resultat." Die nach dieser Richtung 
gemachten Versuche werden nicht angegeben, es heisst nur, es 
wurde untersucht, „ob der Zucker oder die Harnsäure an Menge 



*) Hoppe-Seyler, Med. -ehem. Untersuchungen. Berlin 1866. 
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wesentlich abgenommen hatten", und der „negative Erfolg" ist 
nur so zu deuten, dess keine Gewichtsabnahme erfolgt war. 

Mit diesen Erfahrungen Hoppe-Seyler's stehen, was den 
Zucker betrifft, viele andere Beobachtungen im Widerspruche. 
Es ist zweifellos, dass der Zuckergehalt des dem Gefässsystemc ent- 
nommenen Blutes allmälig abnimmt und endlich ganz verschwindet. 
Nach Bernard erfolgt diese Einbusse sehr rasch; nach seinen 
Beobachtungen schwindet der Zuckergehalt aus dem Blute eines 
Hundes, welcher bei der Entnahme 0,1 war, in einem Laboratorium, 
dessen Temperatur 15 ^ ist, nach 24 Stunden vollständig, und schon 
nach 30 Min. ist bloss 0,08 Zucker vorhanden. Meine Erfahrungen 
sprechen gleichfalls für Abnahme des Zuckers in einem warmen 
Räume; aber der Zuckerverlust geht lange nicht so rasch von statten, 
wie ihn Bernard annimmt. Einige Versuche werden dies belegen. 

Versuch I. 

Frisches Blut, enthält 0,158 pCt. Zacker, 

nach 24 Standen im Zimmer 0,106 « ^ 

nach 4 Tagen auf dem Eise 0,110 



n n 



Versuch II. 

Blut direct untersucht 0,120 pCt. Zucker, 

nach 24 Stunden bei 16* 0,083 ^ 

«48 „ „ „ 0,060 . 

«96 „ „ „ 0,030 , 

dasselbe Blut, bei einer Temperatur von 7 — 8" vor dem 

Fenster gestanden, enthält nach 96 Stunden . . 0,111 



r> 



Versuch III. 

Blut direct untersucht 0,117 pCt. Zucker, 

nach 48 Stunden bei 16* 0,056 

«48 , ,6« 0,114 






Ist dieser Zuckerverlust auf einen Oxydationsvorgang zu 
beziehen, der eine etwas höhere Temperatur erfordert, oder ist 
es ein postmortaler Vorgang, der durch niedere Temperatur 
hintangehalten wird? 
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In ganz anderer und sehr eclatanter Weise tritt die Um- 
setzung des Zuckers im Blute hervor, wenn man dem Blute 
Zucker zusetzt und mittelst Aspirator Luft durchleitet. Ich 
habe eine Reihe von Versuchen ausgeführt. Die meisten der- 
selben wurden mit Blut von Hunden gemacht, welches un- 
mittelbar oder wenige Minuten, nachdem es dem Thiere ent- 
nommen, geschlagen und colirt war, zum Versuche benutzt 
wurde. In einigen Versuchen wurde Blut von Kälbern und von 
einem Ochsen 15 — 20 Minuten nach dem Schlachten verwendet. 
Zweimal machte ich die Versuche mit Pferdeblut, welches erst 
2 Stunden nach dem Schlachten in's Laboratorium kam. Die 
ersten Versuche wurden bei gewöhnlicher Zimmertemperatur aus- 
geführt. Die späteren, von VI. bis XIV., wurden bei einer 
Constanten Temperatur von 35—36° 0. gemacht. Es wurde 
eine gewogene Menge reinen Traubenzuckers in Wasser gelöst, 
der Zuckergehalt auch noch, mittelst Titrirung bestimmt und 
davon eine gemessene Portion mit 80—100 ccm Blut gemischt, 
dieses in eine Flasche mit Drechsel'schem Verschlusse gegeben 
und die Flasche mit dem Aspirator verbunden. Im Controlversuehc 
wurde eine gleiche Menge Zucker mit der gleichen Menge Blut ge- 
mischt, in ein Becherglas gegeben, derselben Temperatur ausgesetzt 
und die beiden Blutarten zu gleicher Zeit, zuerst nach sechsstündi- 
ger und bei den späteren Versuchen nach 24 stündiger Aspiration 
verarbeitet. Die Enteiweissung geschah zuerst mittelst Eisen- 
chlorid und essigsaurem Natron. Bei den späteren Versuchen 
wurde die Enteiweissung durch Ansäuern und Erhitzen bewirkt. 

Die auf der folgenden Seite befindliche Tabelle giebt die 
gewonnenen Resultate. 

Es lag nahe, daran zu denken, dass der Zucker sich in 
Milchsäure umgesetzt habe; aber wiederholt darauf abzielende 
Untersuchungen haben ergeben, dass dies nicht der Fall ist. 
Es wurden von mir und von Dr. Schilder, weiL Assistent des 
Prof. E. Ludwig, zahlreiche Zuckerblutproben untersucht und 
verschwindend kleine Mengen Milchsäure gefunden. Es hatte 
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sich herausgestellt, dass durch Enteiweissung mit essigsaurem 
Eisen auch von der zugesetzten Milchsäure nur ein Bruchtheil 
gefunden werden konnte. Es wurde daher in den späteren Ver- 
suchen die Enteiweissung durch schwaches Ansäuern und Er- 
hitzen bewirkt. Es waren nicht alle Eiweisskörper ausgeschieden, 
aber die genaue Zuckerbestimmung wurde dadurch nicht behin- 
dert, und durch Oontrol versuche wurde ermittelt, dass auch 
80— 90 pOt. der zugesetzten Milchsäure gefunden werden konnten. 

Von Interesse ist es, dass die Versuche mit jenen Blut- 
proben, welche schon längere Zeit (1—2 Stunden), nachdem sie 
dem Thiere entnommen waren, zum Versuche verwendet wurden, 
negative Resultate hatten, d. h. dass bei diesen Versuchen keine 
Zuckerabnahme in dem aspirirten Blute nachzuweisen war, und 
dass das Blut sich ganz gleich verhielt wie jenes, welches mit 
dem Aspirator nicht in Verbindung gewesen. Es weist dies 
darauf hin, dass diese Umsetzungsfähigkeit des Zuckers 
nur dem frischen, lebenden Blute zukommt und dass 
schon ein Zwischenraum von 1 — 2 Stunden genügt, um 
diese Fähigkeit zu beeinträchtigen oder ganz aufzu- 
heben. Es ist auch von Interesse, dass die Zuckerabnahme in 
höherer Temperatur beträchtlich grösser wird. Ob hier eine 
Oxydation stattgefunden hat, wage ich nicht zu behaupten. 
Dieses könnte nur dann mit Bestimmtheit festgestellt werden, 
wenn eine dem Zuckerverluste entsprechende Zunahme an Kohlen- 
säure nachgewiesen würde. 

Leo V. Brasol') hat Versuche darüber ausgeführt, in 
welcher Weise sich das Blut bei plötzlicher Zufuhr grosser 
Zuckermengen seines Zuckerüberschusses entledigt. Er hat leben- 
den Kaninchen, die seit 24 Stunden nüchtern waren, Trauben- 
zucker in concentrirter Lösung in die rechte V. jugul. einge- 
lassen, unmittelbar nach Vollendung der Einspritzung, die oft 



*) L. V. Brasol, Wie entledigt sich das Blut von einem Ueber- 
schusse an Traubenzucker? Du Bois-Reymond's Arch. 1884. 

J. Seegen, ZuckerbUdung im Thlerkcirper. 13 
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Ya — V4 Stunde dauerte, wurde nach dem eingespritzten Zucker 
gesucht. Ein Theil desselben war in den Harn übergegangen 
und ein bestimmter Theil wurde im Blute und in den übrigen 
Körperorganen nachgewiesen. Bei einer Einspritzung von 25 g 
fanden sich im entleerten Harn 10 g, im Blute 4,8 g und im 
übrigen blutfreien Thiore circa 3 g Zucker. Es fehlten also 
noch mehr als 7 g, d. h. mehr als 25 pCt. des eingespritzten 
Zuckers. Diese waren innerhalb der kurzen Zeit zwischen Ein- 
sj)ritzung und Tod umgesetzt worden. 

Die Frage, ob die Oxydationen ausschliesslich in den Ge- 
webszellen stattfinden, oder ob ein Theil derselben in den Blut- 
zellen abläuft, hat noch nicht die volle unanfechtbare Lösung 
gefunden. Aber wo immer auch die Oxydationen verlaufen, das 
Material für dieselben ist der Blutzucker. Das Nährmaterial 
wird, insoweit es nicht zum Ersätze von umgesetzter Körper- 
substanz oder zum Aufbau eines wachsenden Körpers nöthig ist, 
in Zucker umgesetzt, in's Blut geführt, durch seine Oxydation 
werden jene Spannkräfte frei, welche für die Arbeitsleistung des 
Körpers nöthig sind. Der Blutzucker ist die Kraftquelle für 
Wärmebildung und Arbeitsleistung im Thierkörper. 
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Glycogen. Leberglycogen. Muskelglycogen , Bildungsmaterial, Um- 

wandluDg in Zucker. Muskelzucker. 



In zahlreichen Körperorganen wurde von verschiedenen Beob- 
achtern Glycogen in geringer Menge gefunden, aber die vor- 
züglichste Bildungsstätte des Glycogens ist die Leber, und 
Bernard hat dasselbe in den Lebern der verschiedensten Thier- 
klassen nachgewiesen. Nächst der Leber bilden die Muskeln 
den wichtigsten Fundort für das Glycogen. 

Während die Kohlehydrate sich an der Bildung von Leber- 
zucker gar nicht betheiligen, bilden dieselben das wichtigste 
Material für das in der Leber wie in den Muskeln abgelagerte 
Glycogen. Zahlreich sind die Beobachtungen über die Abhängig- 
keit der Glycogenbildung von der Nahrung. Es ist nicht meine 
Absicht, über das Glycogen in ausführliche Erörterungen hier 
einzugehen; es liegt das jenseits des Rahmens dieser Vorlesungen. 
Ich will von Glycogen nur soweit handeln, als es für die Zucker- 
bildung im Körper von Bedeutung ist. Ich führe also auch nur 
die wichtigsten Beobachtungen über den Einfluss des Nahrungs- 
materials auf die Glycogenbildung hier an. 

Bernard ') hat schon die Beobachtung gemacht, dass Trauben- 
zuckerlösung iu einen Zweig der V. portae injicirt, keinen Zucker- 
gehalt im Harn bewirkt, während dies der Fall ist, wenn die 
Zuckerlösung in eine andere Körper vene eingespritzt wird. 



^) ßcrnanl, LcQons de Physiol. experimentale. Paris 1855. 7. IcQon. 

13* 
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Schöpfer') hat diesen Versuch von Bernard mehrfach 
wiederholt und gefunden, dass bei einer Einspritzung in die V. cru- 
ralis der Harn nicht unbeträchtliche Mengen Zucker enthielt, wäh- 
rend bei einer Einspritzung in eine V. mesenterica der Harn voll- 
ständig zuckerfrei war. Diese Versuche lehren, dass der in das Pfort- 
adersystcm gelangende Zucker in der Leber zurückgehalten wird. 

Pavy^) hat über die Beziehung zwischen Nahrung und Bil- 
dung von Leberamylum ausgedehnte Versuchsreihen angestellt. 
Er fand bei Hunden, die ausschliesslich mit Fleisch gefüttert 
waren, das Verhältniss des Lebergewichtes zu dem des Thieres 
wie 1 : 30 und den Glycogengehalt im Durchschnitt 7 pCt. Bei 
Hunden, welche mit Brot und Kartoffeln gefüttert waren, war 
die Leber noch einmal so gross, als bei den mit Fleisch gefütterten 
Thieren, das Gewichtsverhältniss zwischen Leber und Körper war 
wie 1:15 und die Durchschnittsmenge des Glycogens betrug 
17 pCt. Aehnliche Versuche stellte Pavy auch an Kaninchen 
an. Bei Hungerkaninchen fand er das Verhältniss von Leber- 
gewicht zum Thiergewicht wie 1 : 30, den Gehalt an Glycogen 
zu 1,4 pCt. Bei den mit Stärke und Zucker gefütterten Thieren 
stellte sich das Verhältniss von Lebergewicht zu Körpergewicht 
wie 1:13, das Leberglycogen betrug ebenfalls circa 17 pCt. 
Er hat an Kaninchen die Wirkung der verschiedenen Nahrungs- 
mittel geprüft und folgende Resultate erhalten: 

Stärke- und Robrzackemahrang ergab den gross ten 

Amylumgehalt von 12,9—27,6 pCt. 

Stärke, Zacker und Eiweiss bei 2 Thieren 15,7—17,0 pCt. 

iVa Unzen arab. Gummi als ausschliessliche Nahrung 10,9 pCt., 4,8 pCt. 

6 Unzen Olivenöl gab einmal Spuren, bei zwei Thieren Null. 

Gelatine von 80—150 Gran gab einmal Spuren, bei 

2 Thieren Null. 

Eiweiss von 4 Eiern gab Spuren, von 2 Eiern . . . Null. 

Die drei letztgenannten Ernährungsversuche waren also in 
ihren Wirkungen auf Leberamylum mit Hunger gleichbedeutend. 



^) Arch. f. experim. Pathologie. I. 

2) Pavy, The influence of diet on the liver. 
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McDonnell') hat gleichfalls über den Einfluss verschiedener 
Ernährungsarten auf Leberamylum Versuche angestellt. Die 
nachstehende Tabelle enthält die Mittel werthe des Amylums, 
die bei den Thieren der verschiedenen Thierspecies in der ganzen 
Lober je nach der verschiedenen Nahrung gefunden wurden. 



Tbiergattung. 


Stärke- 
und Zucker- 
nahrung. 


Fett- 
fütterung. 


Glutenbrot. 


Gelatine. 


Hund 

Ratte 

Taube 

Kaninchen 


980 Gran 

25,5 „ 
45 , 


Spuren 
Spuren 
Spuren 
Spuren 


125 
8 
1 

8,5 


Null 
Null 
Null 
Null 



McDonnell sagt, es sei geradezu erstaunlich, wie rasch und 
bis zu welchem Grade die Leber in ihrer ganzen Beschaflfenheit 
und insbesondere auch in ihrem Amylumgehalt von der Nahrung 
beeinflusst werde. 

Tscherinoff^) unterwarf Hühner verschiedenen Ernährungs- 
weisen und bestimmte dann in den getödteten Thieren den 
Amylumgehalt der Leber in Percenten: 



Art der Fütterung. 



Glycogen 
in pCt. 



Hunger 2 Tage 

Hunger 2 Tage 

Kohl und Hirse 14 Tage . 
Fibrin, Fett, Salz 2 Tage 
Fibrin, Fett, Salz 2 Tage 
Fleisch 2 Tage 



0,55 
0,59 
Null 
0,14 
0,88 
1,06 



1. c. 

2) Tscherinoff, Ueber die Abhängigkeit des Glycogengehalts der 
Leber von der Nahrung. Wiener Akademieberichte. Bd. LI. 
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Art der Fütterung. 



Fleisch 4 Tage 

Gerste 2 Tage 

Gerste 2 Tage 

Reis 2 Tage 

Reis 2 Tage 

Rohrzucker, Fibrin 8 Tage .... 
Rohrzucker, Fibrin 3 Tage .... 
Rohrzucker, Fibrin 3 Tage .... 
Traubenzucker, Fibrin 2 Tage. 



Gljcogcn 
in pCt. 



1,71 
6,60 
3,62 
5,42 
7,98 
4,96 
9.86 
12,80 
9,26 



Bei air den genannten Versuchen wurde das Glycogen noch 
nicht nach Brücke's Methode bestimmt. Es war nicht immer 
vollständig rein und können die gewonnenen Ziffern nur als un- 
gefährer Massstab dienen für die Einwirkung verschiedener Nah- 
rungsmittel auf Glycogenbildung. Es wurden seitdem wiederholt 
Versuche mit aller Sorgfalt nach den besten Methoden ange- 
stellt von Külz, Luchsinger, Salomon u. A., die alle be- 
stätigten, dass die Einfuhr von Kohlehydraten einen sehr grossen 
Einfluss auf Glycogenbildung hat. 

Ich habe bei den früher mitgetheilten Fütterungsversuchen 
nicht bloss den Zuckergehalt der Leber, sondern auch den Ge- 
halt an Gesammtkohlehydraten bestimmt (leider habe ich es 
bei Fleischfütterungen zu thun unterlassen). Wenn ich von der 
erhaltenen Ziifer der Gesammtkohlehydrate den Gehalt an Leber- 
zucker abziehe, erfahre ich den Gehalt der Leber an Kohle- 
hydraten minus Zucker. In diesen Kohlehydraten ist auch Dex- 
trin miteingeschlossen, da ich die Fällung des Leberdecoctes 
nicht, wie Brücke angiebt, mit schwachem Alkohol, sondern 
stets mit 93procentigem bewirkte. Die Ziffern sind dadurch 
etwas grösser, als dem Glycogengehalte entspricht; aber sie 
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geben doch im Grossen und Ganzen ein richtiges Bild über den 
Einfluss der Ernährungsweise, speciell über den Einfluss der 
Kohlehydrate auf Glycogenbildung. 

Die Hungerperiode wie die Fütterungsperioden dauerten stets 
8 — 10 Tage. Die in beistehender kleiner Tabelle enthaltenen 
Ziffern geben den Gehalt von Kohlehydraten (Glycogen + I^^x- 
trin) in Percenten als Mittel aus den verschiedenen Versuchen. 



Art der Ernährung. 



Hunger 

Fett 

Stärkekuchen 

Rohrzucker 

Zucker + Dextrin 



Zahl der 

Versuchs- 

thiere. 



Gehalt der Leber 
an Giyogen -+- 
Dextrin in pCt. 



8 
6 
9 
5 
2 



1,67 
0,93 
6,00 
9,40 
12 10 



In früheren Versuchsreihen, in welchen es sich darum han- 
delte, die Abhängigkeit der postmortalen Zuckerbildung von den 
in der Leber vorhandenen Kohlehydraten zu bestimmen, hatte 
ich Gelegenheit, den Gehalt an Kohlehydraten (Glycogen + Dex- 
trin) an 5 aussschliesslich mit Brot gefütterten Hunden und an 
einem ausschliesslich mit Fkisch gefütterten Hunde zu bestimmen. 
Bei den fünf Brothunden war der Gehalt an Glycogen + Dextrin 
dreimal 10—11 pCt., zweimal zwischen 7 und 9 pCt. Der 
Fleischhund hatte einen Gehalt an Glycogen + Dextrin von 
3,7 pCt. Wie bereits erwähnt, können diese Versuche keinen 
ziffernmässigen Aufschluss über den absoluten Gehalt an Gly- 
cogen geben, aber im Grossen und Ganzen lässt sich doch Fol- 
gendes feststellen: 

1. Der geringste Glycogengehalt ist bei Fettnahrung vor- 
handen. 

2. Bei ausschliesslicher Fleischnahrung ist der Glycogen- 
gehalt nicht unbeträchtlich. 
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3. Bei Stärkemehlnahrung wird der Glycogengehalt be- 
trächtlicher, und zwar ist er bei jener Stärkenahrung, die raset 
verdaut wird, wie bei Brotfütterung sehr beträchtlich, währerd 
er bei Nahrung mit Stärkekuchen, die nur sehr langsam ver- 
daut werden, bei denen also, die Verdauungsproducte nur sehr 
langsam zur Resorption kommen, viel geringer, aber immerhin 
noch weit grösser ist, als bei Fleischnahrung. 

4. Am beträchtlichsten ist der Glycogengehalt bei fütte- 
rung mit jenen Kohlehydraten, die sehr rasch resorbirt werden, 
also bei Zucker- und Dextrinfiitterung. 

Zahlreiche Versuche sind von Luchsinger*), Salomon 
u. A. über den Schwund des Glycogens angestellt worden. Mit 
dem Eintritt der Hungerzeit nämlich schwindet das Glycogen 
allmälig aus der Leber, doch ist diese Schwundzeit verschieden 
nach Art des Thieres und nach dem Stande der vorherigen Er- 
nährung. Bei Kaninchen wird ein rascher Schwund des Gly- 
cogens angegeben. Es kann nach Luchsinger schon am 
zweiten Tage gänzlich geschwunden sein. Im Allgemeinen muss 
aber die Hungerzeit 4 — 6 Tage dauern, um die Leber voll- 
ständig glycogenfrei zu machen. Bei Hunden sind 14 — 21 Tage 
Hungers nöthig, um dieses Resultat zu erzielen. Luchsinger 
und Heinsius konnten noch nach 12 Hungertagen beträchtliche 
Glycogenmengen nachweisen. In mrtnen Hunger versuchen, die 
im Allgemeinen 8 Tage gedauert hatten, war nur einmal, und 
zwar bei einem Thiere, welches 10 Tage gehungert hatte, nur 
eine schwer bestimmbare Menge von Glycogen + Dextrin zu 
finden, während am 7. bis 8. Hungertage noch mehr als 1 pCt. 
Glycogen + Dextrin nachzuweisen war. Natürlich ist nicht zu 
bestimmen, wie viel von dieser Ziffer auf Rechnung des Dex- 
trins kommt, welches wahrscheinlich bei der bis zum Tode an- 
dauernden Bildung des Leberzuckers mit entstanden ist. 



') Luchsinger, Experimentelle und kritische Beiträge zur Physio- 
logie und Pathologie des Glycogens. Zürich 1875. 
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Külz') hat die interessante Beobachtung gemacht, dass bei 
angestrengter Arbeit das Leberglycogen rasch verschwindet. Er 
licss fünf wohlgenährte Hunde durch 6—8 Stunden einen Wagen 
ziehen. Die Hunde wurden nach der angestrengten Thätigkeit 
getödtet und die Leber auf Glycogen untersucht. Bei vier der- 
selben war der Glycogengehalt der Leber vollständig geschwun- 
den und nur bei einem alten, fettreichen Thiere war noch Gly- 
cogen in der Leber nachzuweisen. 

Es wurde vielfach darüber discutirt, in welcher Weise die 
Glycogenbildung in der Leber zu Stande komme. Dass die- 
selbe auf Kosten des Ei weisses möglich sei, dafür sprechen die 
Emährungs versuche, die mit Eiweisskörpern angestellt wurden, 
speciell der Glycogengehalt der Leber bei ausschliesslicher Fleisch- 
nahrung. Aber ebenso unzweifelhaft steht es fest, dass die Zu- 
fuhr von Kohlehydraten den Glycogengehalt der Leber bedeutend 
steigere. Während nun die Einen die Ansicht vertraten, dass 
der mit dem Pfortaderblute der Leber zugeführte Nahrungs- 
zucker in ein Anhydrid, in Glycogen umgewandelt und als 
solches in der Leber zurückgehalten werde, waren Andere der 
Ansicht, dass das Gesammtglycogen nur aus Spaltung von 
Eiweisskörpern stamme und dass durch die Zufuhr der leichter 
verbrennlichen Kohlehydrate die Aufspeicherung des aus den 
Eiweisskörpern gebildeten Glycogens begünstigt werde (Ersparniss- 
theorie). Es wurden sehr interessante Versuche darüber ange- 
stellt, um die directe Bildung des Glycogens aus dem Nahrungs- 
zucker nachzuweisen, und zu den interessantesten Versuchen 
nach dieser Richtung gehören einige von Luchsinger ange- 
stellte Durchleitungsversuche von zuckerhaltigem Blute durch 
die ausgeschnittene Leber. In den wenigen gelungenen Ver- 
suchen zeigte es sich, dass der Glycogengehalt der Leber, ver- 
glichen mit jenem eines vor der Durchleitung abgeschnittenen 



^) E. Külz, üeber den Einfluss angestrengter Körperbewegung auf 
den Glycogengehalt der Leber. Pflüger 's Arch. Bd. 24. 
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Controlstückes, bedeutend zugenommen, dass also das Glycogen 
aus dem zugeführten Zucker entstanden sei. 

Dass Kohlehydrate, also auch Glycogen, direct aus Eiweiss- 
körpern entstehen können, ist durch die Thatsache bewiesen, 
dass auch bei ausschliesslicher Fütterung mit magerem Fleisch 
grosse Mengen von Blutzucker gebildet werden. Aber auch diese 
Thatsache steht fest, dass bei reichlicher und ausschliesslicher 
Fütterung mit Kohlehydraten Glycogen gebildet wird, und zwar 
in weit grösserem Maasse, als dies bei Fleischfütterung der Fall 
ist. Die Ersparnisstheorie steht im Widerspruche mit den That- 
sachen, diese lehren, dass Albuminate wie Kohlehydrate das 
Material für Glycogenbildung geben, dass aber Kohlehydrate ein 
weit entsprechenderes Material sind, als Albuminate. 

Eine weit wichtigere Frage ist die: Was geschieht mit 
dem in der Leber gebildeten Glycogen? Welchen Zwecken der 
thiorischen Oekonomie hat es zu dienen? Dass dasselbe im 
Verhältnisse zu seiner Bildung auch eine Umwandlung erfahren 
muss, geht schon aus der einfachen Thatsache hervor, dass es 
auch bei der reichsten Fütterung mit Kohlehydraten bald an 
eine obere Gnenze anlangt, über die es nicht ansteigt. Wenn 
z. B. bei einem Hunde von 20 kg Körpergewicht, dessen Leber 
etwa 300 g schwer ist, täglich 100 g Traubenzucker als Nah- 
rung eingeführt werden, beträgt der Glycogengehalt der Leber des 
nach 8 Fütterungstagen getödteten Thieres doch nicht über 10 
bis 12 pCt., d. h. es sind in einer solchen Leber schliess- 
lich 30—36 g Zucker vorhanden. Dasselbe Resultat findet man 
auch, wenn man das Thier nach 3 Fütterungstagen tödtet. Es 
muss also das gebildete Glycogen in irgend einer Weise wieder 
verwendet worden sein. So lange man mit Bernard an eine 
Umwandlung des Glycogens in Leberzucker dachte, war natür- 
lich die Abzugsquelle für das gebildete Glycogen gegeben. Nach 
den durch meine zahlreichen und so vielfach modificirten Versuche 
gewonnenen Thatsachen ist an diese Umwandlung wohl nicht 
mehr zu denken, und es gehört zu den schönsten Aufgaben der 
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Forschung, die Art der Verwendung des Glycogens für den Thier- 
körper kennen zu lernen. Pavy hat bekanntlich die Ansicht 
ausgesprochen, dass das Glycogen zur Fettbildung diene und hat 
auf die Thatsachen hingewiesen, dass bei reichlich mit Kohle- 
hydraten gefütterten Thieren reichliche Glycogenbildung in der 
Leber und Fettbildung gleichmässig beobachtet werden. Die 
Möglichkeit der Fettbildung aus Kohlehydraten ist durch viele 
Fütterungsversuche als unzweifelhaft erwiesen, und dass diese 
wirklich stattfindet, geht schon aus folgender Erwägung hervor. 
Sehr viele Menschen, selbst ganze Nationen, leben vorwaltend 
von Stärkemehlnahrung, z. B. von Reis. Da liegt es doch 
nahe, dass auch das Stärkemehl der Nahrung für die das Wesen 
des Lebens ausmachenden Functionen, für Wärmebildung und 
für Arbeitsleistung dienen muss. Da dies nicht in directer 
Weise, d. h. durch Umwandlung in Blutzucker geschieht, müssen 
wir uns denken, dass aus dem Glycogen jenes Material ent- 
stehe, welches an der Zuckerbildung so wesentlich betheiligt 
ist, nämlich das Fett. 

Denkbar ist es auch, dass ein Theil des Glycogens in die 
Muskeln geführt, dort abgelagert und mit als Arbeitsmaterial 
verwendet wird. Die Frage, ob Glycogen durch's Blut trans- 
portirt wird, ist nicht endgiltig entschieden. Die meisten Forscher, 
insbesondere 0. Nasse, konnten kein Glycogen im Blute finden, 
während Salomon dasselbe gefunden hat. Der negative Be- 
fund ist nicht beweisend. Es wäre denkbar, dass der Trans- 
port so allmälig stattfindet, dass derselbe durch unsere ana- 
lytischen Mittel nicht entdeckt werden kann. 

Die zweite Stätte, in welcher das Glycogen sich im Thier- 
körper findet, sind die Muskeln. 0. Nasse ^) hat durch zahl- 
reiche Versuche nachgewiesen, dass das Glycogen ein normaler 
Bestandtheil des Muskels sei. Dasselbe findet sich ausnahmslos 



') 0. Nasse, Zur Physiologie der contractilen Substanz. Pflü- 
ger 's Arch. Bd. II. und Bemerkungen zur Physiologie der Kohlehydrate, 
Pflüg er' s Arch. Bd. XIV. 
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in allen Muskeln, aber die Quantität, in weicher es in den ver- 
sr.'hicdcnen Muskeln auftritt, ist eine sehr wechselnde. Nach 
Nasse^s Untersuchungen an Kaninchen, Hunden und Katzen 
schwankt der Glycogengehalt der Muskeln je nach den ver- 
schiedenen Muskelpartien zwischen 0,4 und 0,9 pCt. Ich habe 
in zahlreichen Untersuchungen frischer Hundemuskeln, die fast 
immer die Adductores femoris zum Gegenstand hatten, den Gly- 
cogengehalt nie höher als 0,3 pCt. gefunden. Durch viele 
Beobachter ist festgestellt, dass auch der Gehalt an Muskel- 
glycogon von der Nahrung beeinflusst werde. Die wichtigsten 
Versuche nach dieser Richtung sind von S. Weiss*) ausgeführt. 
Die beiliegende kloine Tabelle giebt die von Weiss gewonnenen 
Resultate: 



Fütterungsart. 




Muskel- 
glyoogen 
in pCt. 



Weiaen 6 Tage 

Hirsokörner und Grünes Id Tage 

Fibrin, Kochsalz und Fett 8 Tage 

Ebenso 

Gequollener Reis und Rohrzucker 8 Tage ... 

Kbenso 

Ebenso 



0,155 

Spuren 

0,0009 

0,082 

0,852 

0,1556 

2,182 



0,381 

0,0623 

0,4165 

0,604 

0,7625 

0,828 

0,474 



Es stellt sich aus diesen Versuchen heraus, dass die Art 
der Ernährung einen Einfluss übt, dass dieser aber lange nicht 
so bedeutend ist, wie der auf das Leberglycogen. Weiss hat 
für seine Untersuchungen die Brustmuskeln von Hühnern be- 
nutzt, und es wird von Luchsinger darauf aufmerksam ge- 



*) S, Weiss, Zur Statik des Glycogens im Thierkörper. Wiener 
Akadcmicberichto. Bd, LXIV. 
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macht, dass in diesen sich mehr Glycogen anhäufe, weil sie 
sehr geringe Arbeit zu leisten haben. Durch Hunger schwindet 
auch das Muskelglycogen ziemlich rasch. Bei Kaninchen fand 
Luch Singer die Muskeln schon nach 2 Tagen glycogenfrei, bei 
Hunden und Katzen fand derselbe die Muskeln nach längerem 
Hungern glycogenfrei, wenn die Leber noch nicht unbeträcht- 
liehe Glycogenmengen enthielt. In vorher gut mit Weizen ge- 
fütterten Tauben tand derselbe nach 2 Hungertagen das Muskel- 
glycogen vollkommen geschwunden. Es steht diese Beobachtung 
im Gegensatze zu jener von Weiss, welcher das Muskelglycogen 
bei unzureichender Nahrung in den Brustmuskeln des Huhnes 
nicht so rasch schwinden sah. 

Nächst dem Glycogen bildet der Zucker einen constanten 
Bestandtheil des Muskels. G. Meissner hat bereits vor vielen 
Jahren es ausgesprochen, dass in der „Parenchymfliissigkeit des 
gestreiften Muskelgewebes sich bei allen Wirbelthieren als con- 
stanter und ganz normaler Bestandtheil ein wahrer Zucker 
findet". 

Nach 0. Nasse-) fehlt dem Muskel der Zucker im nor- 
malen Ruhezustande und tritt derselbe erst mit der Muskel- 
starre auf. Ich habe in zahlreichen Versuchen lebeuden Hunden 
Muskelfloisch ausgeschnitten, fein geschnitten und in bereit- 
stehendes kochendes Wasser eingetragen. Ausnahmslos fand 
ich nebst Glycogen auch Zucker in dem Muskelextract, 
und ich habe diesen Zucker nicht bloss durch Reduction be- 
stimmt, sondern auch durch Gährung, und erhielt durch die- 
selbe fast stets gegen 90 pCt. des durch die Reduction er- 
mittelten Zuckers. Wenn die Muskeln längere Zeit liegen, nimmt 
der Glycogengehalt ab und es steigt dafür der Gehalt an Zucker. 
Ich will als Beispiele für diesen Befund einige meiner Versuche 
mittheilen: 



*) G. Meissner, Zur Kenntniss der Stoflfmetamorphose im Muskel. 
Göttinger Nachrichten. 1861. 
2) 1. c. 
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Versuch A. 


Hundefleisch. 


a) 


Frisch: 








Glycogen . . 


. 0,28 


pCt. 




Zucker . . . 


. 0,15 


?? 


b) 


Nach 24 Stunden: 








Glycogen . . 


. 0,13 


pCt. 




Zucker . . . 


. 0,24 


» 




Versuch B. 




a) 


Frisch: 








Glycogen . . 


. 0,2 


pCt. 




Zucker • . . 


. 0,15 


J? 


b) 


:^ach 24 Stunden: 








Glycogen . .^ 


. 0,104 


[ pCt. 




Zucker . . . 


. 0,36 


3) 



Das Anwachsen des Zuckers bei Abnahme des Glyoogons 
habe icli auch in Versuchen mit Pferdefleisch beobachtet 



V( 


}rsuch C. 


a) Direct von der 


^leischbank: 


Glycogen 


. . . 0,41 pCfc. 


Zucker . . 


. . . 0,15 „ 


b) Nach 3 Tagen: 




Glycogen 


. . . 0,13 pCt. 


Zucker . . 


0,277 „ 


c) Nach 6 Tagen: 




Glycogen 


. . 0,155 pCt. 


Zucker . . 


. . 0,367 „ 



Die Umwandlung des Glycogens in Zucker haben sowohl 
Meissner wie Nasse auf ein eigenes Muskelferment bezogen, 
und Nasse stellte nur die Frage, ob dieses Muskelferment schon 
in vivo existire und etwa nur während der Starre durch Ver- 
schiebung der Theilchen mit dem Glycogen in Berührung komme 
oder erst postmortal entstehe. Mir ist es nicht gelungen, ein 
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eigenes Muskelferment darzustellen, wie ich dies früher bereits 
raitgetheilt. Ich habe ira Gegentheil gefunden, dass der aus 
dem frischen Fleische wie der aus dem gekochten Fleische ge- 
wonnene Glycerinauszug in ganz gleicher Weise eine kleine dia- 
statische Wirkung übe. Ich konnte mir nur denken, dass die 
Muskelzelle als solche die Fähigkeit besitzt diese Umwandlung 
zu bewerkstelligen. Um diese Ansicht auf ihre Richtigkeit zu 
prüfen, machte ich einige Versuche, indem ich Muskelfleisch, und 
zwar Hunde- und Pferdefleisch, mit einer Glycogenlösung zu- 
sammenbrachte und den Muskel durch arteriell erhaltenes Blut 
lebend erhielt. Ich will einige dieser Versuche hier mittheilen: 

Versuch A. 

Hundefleisch ... 50 g 

Blut 90 „ 

Glycogen .... 1,5 „ 
durch 67-2 Stunden mit dem Aspirator in Verbindung. Es wurde 
gefunden : 

Glycogen: Spuren, 

Zucker: 1,2 g = 1,3 Glycogen. 
Es lag nahe, daran zu denken, dass auch Blut als solches 
diese Umwandlung bewirken könne, und zur Beantwortung dieser 
Frage wurde ein zweiter Versuch gemacht. 

Versuch B. 

a) Hundefleisch ... 65 g 

Blut 88 „ 

Glycogen .... 2,3 „ 
durch 22 Stunden aspirirt. 
Gefunden: Zucker . . . 1,9 = 2,09 Glycogen, 

Glycogen . . Spuren; 
h) Blut . . , . 88 g 
Glycogen . . 2,3 „ 
durdi 22 Stunden aspirirt. 
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Gefunden: Zucker . . . 0,9 

Glycogen . . 1,6 

Die Versuche wurden sehr oft wiederholt. 

Zur Controle wurden auch Muskel + Blut + Glycogen und 
Blut + Glycogen zusammengebracht und die Mischung so lange 
stehen gelassen, als die gleiche Mischung mit dem Aspirator 
iu Verbindung war. In diesen mit dem Aspirator nicht in Ver- 
bindung stehenden Mischungen war die Umwandlung von Gly- 
cogen in Zucker nur eine minimale. — Von den Versuchen, die 
ich mit Pferdefleisch anstellte, will ich hier ebenfalls einen 
folgen lassen. 

Versuch C. 

Pferdefleisch ... 54 g 

Blut 100 „ 

Glycogen .... 2 „ 
6 Stunden aspirirt. 
Gefunden: Zucker . . 0,89 g = 0,97 Glycogen, 
Glycogen . 0,88 „ 
Die Umwandlung war gleichfalls eine bedeutende, aber nicht 
so bedeutend, wie bei den Versuchen an Hunden, was offenbar 
darauf zu beziehen ist, dass bei den Hunde versuchen Fleisch 
und Blut zur Verwendung kamen, unmittelbar nachdem sie dem 
Thierkörper entnommen waren, während bei den Pferdeversuchen 
17-2 — 2 Stunden zwischen dem Tödten des Thieres und dem 
Versuche verflossen waren. 

Aber alle diese Versuche ergaben unzweifelhaft, dass der 
überlebende Muskel sowie das arteriell erhaltene Blut 
im Stande sind, Glycogen in Zucker umzuwandeln. 

Die nächste Frage ist, woher das Glycogen des Muskels 
stamme. Wird es in dem Muskel selbst gebildet, oder gelangt 
es aus der Leber in den Muskel? Es ist auch diese Frage noch 
nicht zum Abschlüsse gediehen. Doch sprechen einige Ver- 
suche dafür, dass das Muskelglycogen im Muskel selbst min- 
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destens zum Theil entstehe. Die wichtigste Stütze dafür sind 
Versuche, die Külz*) angestellt hat. Külz exstirpirte Fröschen 
die Leber und injicirte diesen entleberten Fröschen subcutan 
Zucker, bestimmte nach einiger Zeit deu Glycogengehalt der 
Muskel im Vergleiche zu dem Glycogengehalte der Muskel nor- 
maler Frösche oder entleberter Frösche, welche ohne Nahrung 
belassen waren. Es enthielten 100 g normaler Frösche 0,6684 g 
Zucker, 100 g entleberter, aber ohne Nahrung gelassener Frösche 
hatten 0,6299 g, während die entleberten Frösche, denen Trauben- 
zucker injicirt war, 0,7977 g Zucker enthielten. Es hatte also 
in den Muskeln der entleberten Frösche durch die Zuckerinjec- 
tion eine beträchtliche Glycogenabnahme stattgefunden. 

Bunge *'^) ist der Ansicht, dass das Muskelglycogen aus den 
Kohlehydraten der Nahrung stamme. Die Menge des Nahrungs- 
zuckers nach einer an Kohlehydraten reichen Mahlzeit übertrifft 
bei Weitem die in der Leber abgelagerte Glycogenmenge. „Es 
muss also ein grosser Theil des vom Darm kommenden Zuckers 
die Leber durchwandern. Da aber der Zuckergehalt im Blute 
auch nach der zuckerreichsten Nahrung nicht steigt, so muss 
der Zucker noch in anderen Organen als in der Leber abge- 
lagert werden, und wir wissen in der That, dass auch die 
Muskeln Glycogen enthalten." Es ist richtig, dass bei Stärke- 
mehlnahrung der Zuckergehalt des Carotisblutes ganz gleich ist 
der bei Fleisch fütterung oder während der Hungerperiode ge- 
fundenen Zuckermenge, aber bei Fütterung mit Zucker oder 
Zucker und Dextrin, die sehr rasch resorbirt werden, ist der 
Zuckergehalt des Carotisblutes etwas grösser, aber dann wird 
auch etwas von dem Zucker im Harn ausgeschieden, was schon 
gegen die Ablagerung des Zuckers jenseits der Leber spricht. 
Aber wenn auch der Zuckergehalt des Blutes gar nicht erhöht 
wäre, könnte doch nicht daraus gefolgert werden, dass der über- 



*) E. Külz, Bildet der Muskel selbstständig Glycogen? Pflüger's 
Arch. Bd. XXIV. 

2) Bunge, Lehrbuch der physiol. Chemie. 1887. 

J. Seegen, Zuckerbildung im TbierkSrper. 24 
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schüssige Zucker als Muskelglycogen deponirt wäre, da dieser 
Zucker auf dem Wege vom Darm durch Leber und Herz in die 
Carotis gar nicht Gelegenheit hatte, in Muskeln in irgend einer 
Form abgelagert zu werden. 

Ich denke mir, wenn es auch nicht erwiesen ist, dass von 
dem Blutzucker ein kleiner Bruchtheil in den Muskeln als ße- 
servestofiF in Form von Glycogen abgelagert wird. Damit stimmt 
die Thatsache, dass das Muskelglycogen wie der Blutzucker 
selbst von der Art der Ernährung wenig abhängig ist. Wenn 
das Muskelglycogen wieder verwerthet wird — was bei unge- 
wöhnlicher Arbeitsleistung geschieht — setzt es sich wieder in 
Zucker um und kommt als solcher zur Verwendung. Dass 
diese Hypothese nicht unberechtigt ist, beweist das unzweifel- 
hafte Vorkommen eines ähnlichen Vorganges in der Pflanze, 
nämlich das Vorkommen von Stärke in Pflanzentheilen, in welchen 
dieselbe nicht producirt wird. Es ist diese Stärkewanderung*) 
nur so zu erklären, dass die Stärke in Zucker umgewandelt von 
Zelle zu Zelle sich fortbewegt und an dem Ablagerungsorte 
wieder in Stärke zurückverwandelt wird. Wodurch diese zwei- 
fache Umwandlung zu Stande kommt, ist nicht aufgeklärt, aber 
die Thatsache steht fest, und es ist darum die Annahme, dass 
ein ähnlicher Vorgang in Bezug auf Muskelglycogen stattfinden 
kann, nicht von der Hand zu weisen. 



*) A. Mayer, Lehrbuch der Agricalturchemie. Wanderung d, organ. 
Substanzen. Heidelberg 1886. 
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Die Aufgaben des Zuckers im ThierkÖrper. Liebig's Theorie über 
die Quelle der Muskelkraft. Versuche von Fick und Wislicenus. 
Ein Brief von J. R. Mayer an Griesinger. Versuche von Voit, 
von Ed. Smith u. A. Beweise dafür, dass der Blutzucker die Quelle 
für Arbeitsleistung im ThierkÖrper ist. Versuche von Chauveau 
und Kaufmann, Beziehung zwischen Nahrung und Arbeitsleistung. 



Wir haben die Zuckerbildung auf ihrem ganzen Wege durch 
den ThierkÖrper verfolgt. Wir sahen das Nahrungsmaterial mit 
dem Pfortaderblute in die Leber eintreten und von dort zerlegt 
oder umgewandelt als Zucker in's Lebervenenblut und in die 
gesammte Circulation übergehen. Wir beobachteten, dass diese 
Zuckerbildung unter allen Ernährungsbedingungen stattfindet. 
Bei ausschliesslicher Ernährung mit magerem Fleische, bei aus- 
schliesslicher Fettnahrung, wie bei langem, bis nahe zum Inani- 
tlonstode anhaltendem Hunger fanden wir ungefär dieselbe Zucker- 
menge aus der Leber in die Blutbahn geführt. Wir beobach- 
teten, dass der Blutzucker ununterbrochen umgesetzt wird, und 
dass der kürzeste Stillstand in der Neubildung den Bestand des 
Blutes an Zucker bedeutend herabsetzt. Es war uns gelungen, 
aus dem Vergleiche des Zuckergehaltes des in die Leber einströ- 
menden und des aus der Leber ausströmenden Blutes, wie aus der 
annähernden Feststellung der Blutmenge, welche innerhalb einer 
Zeiteinheit durch die Leber strömt, auch annähernd die Zacker- 
menge zu bestimmen, welche im Laufe einer Zeiteinheit aus der 
Leber in's Blut gefordert wird. Wir fanden, dass bei einem 

14* 
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Hunde von 20 kg 200 g Zucker und darüber innerhalb 24 Stunden 
in der Leber gebildet und in's Blut geführt werden, und wir 
konnten auf Grundlage dieser festgestellten Daten schiiessen, 
dass beim Menschen die 2 — 3 fache Menge Zucker innerhalb der- 
selben Zeit gebildet und in's Blut geführt wird. Eine Function 
von diesem Umfange muss eine dieser Grösse entsprechende Be- 
deutung haben, und ich habe die Aufgabe des Blutzuckers 
dahin formulirt, dass derselbe die Kraftquelle für 
Wärmebildung und mechanische Arbeitsleistung sei; 
und es gilt nun zunächst, diesen Ausspruch auf möglichst feste 
Grundlage zu stellen. 

Dass die Wärme des Thierkörpers in ganz gleicher Weise 
zu Stande kommt, wie die Wärme, die wir in unseren Oefen 
erzeugen, d. h. durch Oxydation von Kohlenstoff, hat schon 
L a V i s i e r als unanfechtbare Thatsache festgestellt. Den Kohlen- 
stoff führen wir in Form von Nahrungsmitteln zu, und Liebig 
nannte daher die kohlenstofifreichcn Nahrungskörper Rospirations- 
mittel, d. h. solche Stoffe, die den eingeathmeten festhalten, 
die in Cüj umgewandelt wieder in die Atmosphäre zurücktreten 
und die bei diesem Umwandlungsprocesse die für den Körper- 
bestand nöthige Wärme liefern. Im Gegensatze zu den als Re- 
spirationsstoffen, d. h. zu den zur Wärmeerzeugung dienenden 
Kohlehydraten glaubte Li obig die stickstoffhaltigen Nahrungs- 
mittel mit der Aufgabe betraut, Muskel zu bilden, und nannte 
sie plastische Nahrungsbestandtheile und hielt sie') für die 
„I5edingcr aller Krafterzeugung, aller Kraftäusserung, aller Wir- 
kungen, welche der thierische Organismus durch seine Sinne 
oder seine Glieder hervorbringt". Wie sich Liebig diese Kraft- 
entwickelung dachte, sagt er uns in einer späteren Arbeit^): 
„Ich hatte früher die Ansicht ausgesprochen, dass in der 
Umsetzung der stickstoffhaltigen Bestandtheile des Muskels 



L 



^) Chemische Briefe. 1857. 

2) Lieb ig, Ueber Gährung, über Quelle der Muskelkraft. 1870. 
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die Quelle der mechaaischen Effecte des Thierkörpers gesucht 
werden müsse." 

„Wenn die sich umsetzende Muskelsubstanz die Quelle der 
Muskelkraft ist, und das letzte stickstoffhaltige, durch Mit- 
wirkung des Sauerstoffs gebildete Product dieses Umsatzes der 
HarnstoflF ist, so müsste sich aus der Menge des Harnstoffes die 
Arbeitsleistung erschliessen lassen. Mit der Arbelt müsste der 
Umsatz und mit diesem der secernirte Harnstoff im Verhältniss 
stehen." 

Von vielen Forschern wurden Versuche angestellt, um zu 
ermitteln, ob die Harnstoffausscheidung während angestrengter 
Muskelarbeit grösser sei, als während der Ruhe, und die Resul- 
tate fielen meist negativ aus. 

Ed. Smith*) hat die Harnstoffausscheidung von Sträflingen in 
Ruhe und bei Tretmühlarbeit verglichen. Die Harnstoffausschei- 
dung war bei Arbeit etwas vermehrt, aber die Zunahme betrug 
nicht über 3 pCt. der gewöhnlichen Ausscheidung. Die Arbeits- 
leistung war das Heben von 354—413 Tonnen Gewicht 1 Fuss 
hoch. Die massige Vermehrung der Harnstoffausscheidung er- 
folgte nur am Arbeitstage. Voit hat zwei Reihen von Ver- 
suchen an Hunden angestellt, die ersten*^) waren mit einem 
grossen, noch jungen, nicht fetten Hunde ausgeführt und zwar 
während des Hungerns und im Stickstoffgleichgewichte bei Er- 
nährung mit 1500 g Fleisch, und er erhielt folgende Resultate: 



Versuchs- 
nammer. 


Nahrang. 


Arbeits- 
leistung. 


Harustofif. 


> 

I. 1 

... { 

• 









Ruhe 
Arbeit 

Ruhe 
Arbeit 


14,8 
16,6 

11,9 
12,3 



*) Ed.Smith, On the elimination of urea etc. Philos. Transact. 1862. 
*) Voit, Unters, über d, Einfluss des Kochsalzes etc. München 1860. 
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Versacbs- 
nammer. 


Nabrang. 


Arbeits- 
leistang. 


Harnstoff. 


> 

iir. 1 

> 

IV. 1 


1500 g Fleisch 
1500, „ 

1500, , 
1500, , 


Rahe 
Arbeit 

Rahe 
Arbeit 


109,8 
117,2 

110,6 
114,1 



Eine zweite Versuchsreihe ') wurde an einem grossen, alten, 
fettreichen, hungernden Hunde angestellt, welcher 8 Stunden 
angestrengt laufen musste; die Resultate waren folgende: 



Versachs- 
nammer. 


Hangertag. 


Arbeits- 
leistang. 


Harnstoff. 


1 


1. 


Rahe 


15,4 


I. < 


2. 


Rahe 


15,4 


8. 


Arbeit 


15,8 


f 


4. 


Rohe 


18,9 


/ 


1. 


Rahe 


11,6 


\ 


2 


Rahe 


11,6 


II. < 


8. 


Arbeit 


11,2 


j 


4. 


Rahe 


12,5 


' 


5. 


Ruhe 


11,8 



Pettenkofer und Voit*) haben auch am ruhenden und 
arbeitenden Menschen Versuche über das Verhältniss der Ham- 
stoiTausscheidung in Ruhe und Arbeit angestellt und folgende 
Resultate erhalten: 



Versachs- 
nummer. 


„ . ' Arbeits- 
Nahrung. - . . 

leistang. 

1 


Harnstoff. 


I. 1 


Hanger 


Ruhe 
Ruhe 
Arbeit 


26,8 
26,8 
25,0 



») Voit, Zeitschr. f. Biologie. Bd. 2. 1866. 
>) Zeitschr. f. Biologie. Bd. 2. 1866. 
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Versuchs- 
nummer. 


■ 

Nahrung. 


Arbeits- 
leistung. 


Harnstoff. 


II. I 


mittlere 
Kost 


Ruhe 

Ruhe 

Ruhe 

Arbeit 

Arbeit 


87,2 
36,4 
87,2 
36,8 
37,3 



Parkes*) hat eine Reihe von Versuchen über die Stickstoff- 
ausscheidung bei Ruhe und Arbeit an Menschen angestellt. Die 
ersten Versuche, an zwei Soldaten angestellt, ergaben eine 
grössere Stickstoffausscheidung in der auf die Arbeit folgenden 
Ruheperiode. Die Differenz betrug circa 2 g Harnstoff; bei 
einem späteren Versuche hat Parkes eine massig vermehrte 
Stickstoffausscheidung während der Arbeit gefunden, die Stick- 
stoffausscheidung stieg einmal von 18,9 auf 21,6 und ein anderes 
Mal von 19,1 auf 20,1 N. 

0. Kellner^) fand in einer mit mehreren Arbeitsgenossen 
an Pferden angestellten Versuchsreihe, dass bei gleichbleibendem 
Futter die Stickstoffausscheidung zunahm, wie die Arbeitsleistung 
eine grössere wurde, sie betrug: 

bei einer Arbeitsleistung von 500,000 kg 98,8 g in 24 Stdn. 



J? 5? 



war 

und „ „ 

sank „ „ 



)j 



jj 



?) 



„ 1000,000,, 109,3,,,, „ „ 
„ 1500,000,, 116,8,,,, „ „ 
„ 500,000 „ auf 98,3 herab. 



Die Versuche, bei welchen die Stickstoffausscheidung während 
der Arbeit unverändert blieb, sprechen mit Bestimmtheit dafür, 
dass die Arbeitsleistung nicht auf Kosten von umgesetzter Muskel- 
substanz zu Stande gekommen war, während die Versuche, bei 



*) Parkes, Proceedings of the roy. society. Bd. 15, 16, 19. 
'^) 0. Kellner, Landwirthsch. Jahrbücher. Vlll. 
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welchen mit der Arbeit mehr Stickstoff ausgeschieden wurde, 
auch auf die Eiweissumsetzung als Kraftquelle hinweisen. 

Fick und Wislicenus*) haben zur Lösung der Frage, 
„kann Muskelkraft nur durch Verbrennung eiweisshaltiger Sub- 
stanz erzeugt werden?" einen anderen Weg eingeschlagen. Ihr 
Gedankengang war folgender: „Angenommen, es hätte eine 
Person eine gewisse messbare äussere Arbeit geleistet, z. B. 
m Kilograrameter, und es hätte diese Person in ihren Muskeln 
während dieser Arbeitszeit p Gramm Eiweiss verbrannt, ange- 
nommen endlich, wir kennten die Wärmemenge, welche frei wird, 
wenn ein Gramm Eiweiss bis zu den Zersetzungsproducten ver- 
brennt, in welchen die Bestandtheile des Eiweisses den mensch- 
lichen Körper verlassen, ist dann das thermische Aequivalent 
der äusseren Arbeit m grösser, als die bei Verbrennung von 
p Gramm Eiweiss möglicherweise zu erzeugende Wärmemenge, 
so ist die obige Frage mit apodictischer Gewissheit zu ver- 
neinen." Der Versuch musste also darin bestehen, eine genau 
messbare Arbeit zu leisten und festzustellen, wie viel Muskel- 
substanz innerhalb der Arbeitszeit umgesetzt wurde. Die beiden 
Forscher bestiegen das Faulhom in einem Zeitraum von sechs 
Stunden. Der Harn, der . innerhalb dieser Zeit gelassen war, 
wurde gesammelt (Arbeitsharn); ebenso wurde der in den sechs 
Stunden, die auf die Besteigung folgten, gelassene Harn ge- 
sammelt (Nacharbeitsham), und in diesen beiden Harnen der 
Harnstoff wie der Gesammtstickstoff bestimmt. Die gefundenen 
Stickstoffmengen in Gramm waren folgende: 

F. W. 

Arbeitsharn 3,31 3,13 

Nacharbeitsharn 2,42 2,41 

F. hatte in den 6 Arbeitsstunden und in den darauf fol- 
genden 6 Stunden 5,73 und "W. in derselben Zeit 5,54 g Stick- 



') Fick und Wislicenus, Ueber die Entstehung der Muskelkraft. 
Vierteljahrsschr. d. Züricher naturforschenden Gesellsch. 1865, 
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Stoff ausgeschieden ; es giebt dies an verbrauchten Proteinstoffen 
für F. 38,28 und für W. 37,0 g. Auf Grundlage der Ver- 
brennungswärme, welche von den im Eiweiss vorhandenen und 
H geliefert wird, wurde berechnet, dass zur Leistung der Muskel- 
arbeit bei F. 250 und bei W. 249 Wärmeeinheiten disponibel 
waren. In Arbeitseinheiten ausgedrückt, giebt das für F. 106,250 
und für W. 105,825 Kilogrammmeter. Die wirklich geleistete 
Muskelarbeit, berechnet aus der Höhe des Faulhorngipfels über 
dem Spiegel des Brienzersees mit 1956 m, multiplicirt mit dem 
Körpergewichte (für F. 66 kg und für W. 76 kg) giebt für F. 
129,096 und für W. 148,556 Kilogrammmeter.' Dazu kommt die 
Herz- und Respirationsarbeit, wodurch die Arbeitsleistung von 
F. sich auf 159,637 und von W. auf 184,2b7 Kilogrammeter 
erhöht. Es ist ferner zu bemerken, dass nur ein Theil der er- 
zeugten lebendigen Kraft in mechanische Arbeit umgesetzt wird. 
Nach Helmholz 's Berechnungen wird nur '/g voa der Ver- 
brennungswärme der zersetzten Stoffe in äussere Arbeit verwan- 
delt. Aber wenn selbst das Verhältniss der erzeugten leben- 
digen zu der in Arbeit umwandelbaren Kraft wie 1 : 0,5 wäre, 
dann müssten die gefundenen Zahlen der Arbeitsleistung ver- 
doppelt werden, um die Summe der erzeugten lebendigen Kraft 
annähernd festzustellen, es wäre für F. 319,274 und für W. 
368,574 Kilogrammmeter. 

Die Eingangs gestellte Frage wird von den beiden Forschern 
dahin beantwortet: „Die Verbrennung von Proteinstoffen kann 
nicht die ausschliessliche Kraftquelle des Muskels sein, da in 
den beiden Beobachtungen mehr von messbarer äusserer Arbeit 
geleistet wurde, als das Aequivalent der Wärmemenge beträgt, 
welches sich aus der Eiweissverbrennung berechnen lässt." Und 
weiter gelangen Fick und Wislicenus zu dem Schlüsse: „Da 
die Muskelmaschine unzweifelhaft durch stickstofffreies Brenn- 
material geheizt werden kann, so wird dies überall das ange- 
messene Brennmaterial für dieselbe sein." Dieser Schluss 
stützt sich auf keine Thatsache. Wenn das Stickstoff- 
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material auch nicht ausreicht, durch seine Zersetzung die für 
die Arbeitsleistung nöthige Kraft zu liefern, so ist daram doch 
nicht ausgeschlossen, dass es einen Theil des nöthigen Kraft- 
quantums zu liefern im Stande ist. 

Der früheren Liebig'schen, jetzt noch von Playfair ver- 
tretenen Anschauung, dass die Umsetzung der Muskelsubstanz 
die ausschliessliche Kraftquelle für die Arbeitsleistung des Thier- 
körpers sei, steht jetzt eine andere gegenüber, die mit eben 
solcher Ausschliesslichkeit daran festhalt, dass die Arbeits- 
leistung nur auf Kosten der Oxydation von stickstofffreier Sub- 
stanz zu Stande kommt. Nach Voit ist das Fett, nach An- 
deren ist das Glycogen die ausschliessliche Quelle der Muskel- 
arbeit. 

Der sehr interessante Versuch von Fick und Wislicenus 
sowie die Emährungsversuche von Voit, von Ed. Smith be- 
weisen unzweifelhaft, dass die Arbeitsleistung nicht, wie man 
früher allgemein meinte, nur auf Kosten von Verbrennung der 
Muskelsubstanz zu Stande komme. Dagegen kann ich mit den 
von den genannten Forschem zuerst ausgesprochenen und nun 
als Axiom angenommenen Ansicht nicht übereinstimmen, dass 
„das krafterzeugende Brennmaterial nur stickstofffreie Ver- 
bindungen sind, Fette und Kohlehydrate". Ich bekenne mich 
mit voller üeberzeugung zu der Lehre, dass die Muskel- 
faser eine Arbeitsmaschine sei gleich der Dampfmaschine, der 
die Kraft für die Arbeitsleistung ebenso von aussen zuge- 
führt wird wie der Dampfmaschine, und dass die eiweiss- 
haltigen Bausteine der Körpermaschine wie die Bestandtheile, 
aus welchen die Dampfmaschine aufgebaut ist, an der Kraft- 
erzeugung ganz unbetheiligt sind. Ich halte dafür, dass das 
Brennmaterial, welches dem Thierkörper für Wärme- 
erzeugung und Arbeitsleistng dient, ausschliesslich 
der Blutzucker sei, und dass in allem Nährmate- 
rial, welches zur Bildung von Blutzucker dient, dem 
Körper die Spannkräfte zugeführt werden, welche, 



) 
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durch Oxydation in lebendige Kraft umgesetzt, den 
Körper für seine Leistungen befähigen. 

Vor einiger Zeit hat W. Preyer Briefe veröffentlicht') von 
J. R. Mayer an Griesinger, in welchen der unsterbliche Ent- 
decker des Gesetzes von der Erhaltung der Kraft dem Freunde 
zuerst die Grundrisse seiner Lehre darlegte. Mayer hat in 
einem dieser aus dem Jahre 1844, also vor etwa einem halben 
Jahrhundert datirten Briefe die Analogie zwischen Körper- 
maschine und Dampfmaschine entwickelt; beiden wird durch 
Verbrennung von Kohlenstoff die Kraft zugeführt, „die Muskel- 
faser bedarf, um durch Contraction einen Effect zu liefern, keine 
materielle Veränderung zu erfahren; zur Heizung unserer Stube 
bedürfen wir keines kostbaren Schnitzwerkes; buchene Scheiter 
thuns ebenso gut und besser. Das Blut sagt, wie der katho- 
lische Pfarrer zu seiner Gemeinde, zu den festen Theilen: ich 
brenne für euch alle. Eine Abnutzung im Stoffwechsel der Or- 
gane wird damit nicht geleugnet, ist aber eine Sache für sich — 
auch bei der Dampfmaschine findet täglich und stündlich Ab- 
nutzung statt; die zur Reparatur nöthigen Stoffe darf man aber 
mit dem Kohlenaufwande nicht vergleichen." 

Dass die Physiologie in Bezug auf eine solche Cardinalfrage 
so lange auf Irrwegen wandelte, erklärt sich, wie schon Mayer 
richtig erkannte, dadurch, dass angenommen wurde, „die Ac- 
tionen der Organe beruhen auf einem Stoffwechsel in dem Ge- 
webe der Organe selbst", und noch 20 Jahre später äusserten 
Fick und Wislicenus, „die irrige Annahme von der Ursache 
der Muskelkraft sei darin zu suchen, dass von Physiologen und 
Chemikern die Leistung des Muskels an die Zersetzung seiner 
Substanz geknüpft wird". 

Von erlösender Wirkung waren nach dieser Richtung die 
Arbeiten von Bischoff und Voit, die dann durch zahlreiche 
selbstständige Arbeiten von Voit ergänzt wurden, durch welche 



^) Deutsche Rundschau. Juni 1889, 
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bewiesen wurde, dass die Harnstoffausscheidung der Ausdruck 
sei für die Menge der umgesetzten stickstoffhaltigen Nahrung. 
Es ist für diese Frage ganz gleichgültig, ob der ganze Stick- 
stoffgehalt der Nahrung durch den Harn ausgeführt wird, oder 
ob ein Bruch theil auf anderem Wege den Körper verlässt. Die 
angestellten Füttcrungsversuche ergaben zweifellos, dass die 
Harnstoffausscheidung proportional sei der zugeführ- 
ten stickstoffhaltigen Nahrung, und dass bei einem Thiere 
im Beharrungszustande der Stickstoff der Nahrung innerhalb 
24 Stunden wieder ausgeschieden wird. 

In der Feststellung dieser schon früher von Gilbert und 
Lawes wie von Ed. Smith erkannten Thatsache liegt die 
grosse Bedeutung der Arbeiten Voit's für die Physiologie. Bis 
dahin wurde die Anschauung festgehalten, dass die Körpergewebe 
in stetem Wandel begriffen seien, der Harnstoff galt als Um- 
setzungsproduct der stickstoffhaltigen Organelemente, und die 
Grösse seiner Ausscheidung sollte der Maassstab sein für die 
Grösse dieser Umsetzung. Die Thatsache, dass schon innerhalb 
24 Stunden der Stickstoff der Nahrung in seiner Gesammtheit 
oder mindestens zum grössten Theile wieder ausgeführt wird, 
spricht gegen die Richtigkeit der Auffassung, dass innerhalb 
dieser Zeit die Nahrungselemente zu Körperbestandtheilen ge- 
worden seien und dass ein ihnen genau correspondirender 
Theil des stickstoffhaltigen Körperbestandes umgesetzt und 
ausgeschieden wurde. Aber diese Annahme wurde vollends un- 
haltbar durch die Erfahrung, dass eine der Stickstoffzufuhr an- 

i nähernd gleiche Stickstoffausfuhr stattfinde. Es wäre doch un- 

denkbar, dass bei der gleichbleibenden Körperleistung die Um- 
setzung der Elemente desselben eine ganz verschiedene wäre, je 

I nachdem man viel oder wenig stickstoffhaltige Nahrung einführt. 

' Die Thatsachen lassen nur die eine Deutung zu, dass 

der ausgeschiedene Stickstoff aus der umgesetzten 
Nahrung stamme, dass also diese, ohne früher zu 
einem Körperelcmente zu werden, umgesetzt wird und 
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dass die den Körper verlassenden ürasetzungsproducte 
zum grössten Theile direct aus der Nahrung hervor- 
gegangen sind. Das Nahrungsmaterial, von welchem im Be- 
harrungszustande nur ein kleiner Bruchtheil zum Ersätze für ver- 
brauchtes Körpermaterial dient, muss also den Zweck haben, die 
Leistungsfähigkeit des Körpers zu erhalten, es ist die Kohle, 
welche der Körpermaschine für Wärmebildung und Arbeits- 
leistung zugeführt wird. 

Zahlreiche Versuche von Voit, von mir u. A. lehren, dass 
man Thiere durch viele Monate im Beharrungszustande und voll- 
ständig leistungsfähig erhalten kann durch ausschliessliche Er- 
nährung mit magerem Fleisch, es ist also evident, dass in 
dem Fleische die Kraftquelle für alle Leistungen des Thier- 
körpers zugeführt wird, und schon dadurch ist die Ansicht wider- 
legt, dass „nur stickstofffreies Brennmaterial das angemessene 
Brennmaterial für die Muskelmasohine sei." 

In dem Fleische ist es zweifellos der Kohlenstoff, durch 
dessen Oxydation die für Wärmebildung und Arbeitskraft nöthige 
lebendige Kraft geliefert wird. Fick und Wislicenus haben 
schon darauf hingewiesen, dass das Kraftmaterial für beide 
Leistungsformen ein und dasselbe sein müsse, „da für den heu- 
tigen Standpunkt der Wissenschaft Wärme und mechanische 
Arbeitsleistung nur zwei Erscheinungsformen desselben Wesens 
sind." Directe Versuche haben übrigens gezeigt, dass bei Muskel- 
arbeit eine grössere Menge aufgenommen und eine grössere 
Menge CO2 ausgeathmet wird, als während der Ruhe. Voit und 
Pcttenkofer') fanden während der 12 Tagstunden bei einem 
hungernden Menschen die Kohlensäureausscheidung während der 
Ruhe = 403 und während der Arbeit = 930, ebenso war die 
Sauerstoffaufnahme während der Ruhe 435 und während der 
Arbeit 922. Die Arbeit hatte also die Sauerstoffaufnahme und 
die Kohlensäureausscheidung aufs Doppolte gesteigert. Ed. 

1. c. 
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Smith') fand die Sauerstoffaufnahme und Kohlensäureausschei- 
dung durch die Arbeit in noch weit höherem Grade gesteigert. 
Gehen, und zwar wenn zwei englische Meilen in einer Stunde 
gegangen werden, steigert die Kohlensäureausscheidung um das 
Zweieinhalbfache. Bei Tretmiihlarbeit wird in einer Stunde so 
viel Kohlensäure ausgeschieden, wie in 47.^ Stunden bei Ruhe 
und Nahrung und wie in 6 Stunden bei Ruhe und Hunger. 

Es ergiebt sich schon daraus, dass bei ausschliesslicher 
Fleischnahrung nahezu der grösste Theil des Kohlenstoffs der 
Nahrung als Kraftquelle für die das Leben bedingenden Leistun- 
gen des Thierkörpers verwendet werden muss, und es fragt sich 
nun, in welcher Form wird dieser Kohlenstoff der Verbrennung 
zugeführt? Ich habe durch früher mitgetheilte Versuche fest- 
gestellt, wie gross die Menge des Zuckers ist, welche innerhalb 
einer Zeiteinheit in die Circulation gelangt. Die Factoren für 
die Feststellung dieser Ziffer waren 1. die Ermittelung der durch- 
schnittlichen Zuckermenge, um welche das Lebervenenblut jenes 
der Pfortader überragt. 2. die Ermittelung der Blutmenge, 
welche innerhalb einer Zeiteinheit durch die Leber strömt. Der 
erste Punkt wurde durch nahezu 70 Thiorversuche, bei welchen 
in dem Pfortader- und in dem Lebervenenblute der Zuckergehalt 
quantitativ bestimmt wurde, sicher gestellt. Ausnahmslos 
war das Lebervenenblut zuckerreicher, und als Mittel aus meinen 
Versuchen war die Zuckerzunahme des aus der Leber strömenden 
Blutes 0,1 g. Der zweite Punkt, die Menge des die Leber 
durchströmenden Blutes, wurde aus der Menge des in die Leber 
durch die Pfortader einströmenden Blutes bestimmt, es wurden 
dabei die Blutquäntitäten vernachlässigt, welche durch die Leber- 
arterie in die Leber strömten und mit dem Lebervenenblute 
wieder ausströmten. Meine Ziffern waren auch wirklich kleiner, 
als sie von anderen Forschern auf Grundlage anderer Methoden 



^) Ed. Smith, Experimental inquiries into tbe chemical and other 
Phenomena of Respiration. Philos. Transact. 1859. 
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gefunden waren. Ich habe nun beispielsweise bei einem 41 kg 
schweren Hunde festgestellt, dass bei demselben in 23 Secunden 
113 ccm Blut aus der in die Milzvene eingeführten und bis in 
den Stamm der Pfortader vorgeschobenen Canüle bei geschlossener 
Pfortader ausströmen, es ergiebt dies per Secunde 4,9 ccm, per 
Stunde 17,6 Liter und für 24 Stunden 433,3 Liter. 

Bei diesem Thiere war der Zuckergehalt des in die Leber 
einströmenden Blutes 0,112 pCt. und des ausströmenden Blutes 
0,256 pOt., die Zuckerzunahme war also 0,144 pCt. Ich habe 
aber, um dem Bedenken Rechnung zu tragen, dass die Zucker- 
ausfuhr vielleicht keine glelchmässige sei, die aus allen Ver- 
suchen sich ergebende Durchschnittsziffer der gefundenen Zucker- 
zunahme, nämlich 0,1, als Grundlage der Berechnung genommen 
und es ergiebt sich, dass das Versuchsthier innerhalb 24 Stunden 
433 g aus der Leber in die Oirculation ausgeführt hat. In 
100 g Traubenzucker sind enthalten 40 g C. Für die Bildung 
von 433 g Zucker mussten verbraucht werden 173 g C. Wenn 
dieser C ausschliesslich aus Eiweisskörpern stammt, ist derselbe 
enthalten in 3*23 g Eiweiss. Bei Ernährung mit magerem Fleische 
brauchte das Thier circa 1300 g Fleisch, um den für die Zucker- 
bildung nöthigen Kohlenstoff dem Körper zuzuführen. In einer 
grossen Reihe von Fütterungsversuchen überzeugte ich mich, 
dass ein Hund zwischen 30 — 40 kg Körpergewicht ca. 1500 g 
mageres Fleisch täglich als Nahrung braucht, um auf seinem 
Körperbestande zu bleiben. Dieses Fleisch enthält ungefähr 
200 g 0. Wenn davon etwa 1 5 — 20 g zur Bildung von Harn- 
stoff verwendet würden, diente nahezu der gesamm'te übrige 
Kohlenstoff der Nahrung für die Zuckerbildung. 

Da also in dem Blutzucker nahezu das ganze Brennmaterial 
der Eiweissnahrung enthalten ist, ergiebt sich mit zwingender 
Nothwendigkeit, dass der Blutzucker die ausschliess- 
liche Kraftquelle für die Leistungen des Körpers, für 
Wärraebildung und mechanische Arbeitsleistung bildet. 
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Meine Versuche lehrten, dass auch bei ausschliesslicher 
oder nahezu ausschliesslicher Fettnahrung die gleiche Menge Blut- 
zucker gebildet wird wie bei Fleischnahrung. Ich habe durch 
Ermittelung der innerhalb einer Fettfutterungsperiode ausgeschie- 
denen Stickstoflfmengo festgestellt, dass das umgesetzte Eiweiss 
nur einen kleinen Bruchtheil des Materials für den während der 
Fütterungsperiode ausgeschiedenen Zucker geliefert haben konnte. 
Zu den gleichen Resultaten gelangte ich auch bei den Hunger- 
versuchen. Das Plus des Blutzuckers im Lebervenenblute blieb 
bis zum Inanitionstode unverändert, und wenn auch in Folge 
verlangsamter Circulation die Zuckerausfuhr eine verminderte 
war, blieb sie doch noch immer eine beträchtliche, und die 
während der Hungerperiode umgesetzten Eiweisskörper konnten 
nur das Material für einen kleinen Theil des Blutzuckers her- 
geben. Es war also festgestellt, dass derselbe auf Kosten des 
Fettes gebildet wurde. 

Meine Fettfütterungsversuche sind nicht im Stande, den Be- 
weis zu liefern, dass das Fett nur in Form von Blutzucker 
das Verbrennungsmaterial für die Körpcrlelstungen bietet, denn 
die Fettnahrung war so reichlich, dass nur ein Theil des Kohlen- 
stoffes für die Zuckerbildung in Anspruch genommen wurde 
Aber schon der Umstand, dass die Thiere bei dieser Nahrung 
so fettreich wurden, beweist, dass der Fettrest nicht als Brenn- 
stoff verwendet wurde. Um mit Bestimmtheit zu erfahren, dass 
auch bei Fettnahrung der gebildete Blutzucker das ausschliess- 
liche Arbeitsmaterial ist, müsste eben nur so viel Fett ver- 
füttert werden, dass dessen Kohlenstoff für die Bildung des für 
den Tagbedarf nöthigen Blutzuckers ausreichen würde. Im ge- 
wissen Sinne sind schon die Hungerversuche dafür beweisend, 
dass das aus dem Fette hervorgehende Verbrennungsmaterial 
ausschliesslich Blutzucker sei. Pettenkofer und Voit fanden 
bei einem Hunde von 31 kg Körpergewicht den Fettumsatz am 
6. Hungertage 107 g und am 10. Hungertage 83 g. Vom 
Körperfleisch wurden an diesen beiden Tagen umgesetzt 42 resp. 
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38 g (trocken). Aus diesem Fleische hätten ungefähr 50 g Blut- 
zucker gebildet werden können. Wenn auch in dieser weit vor- 
geschrittenen Hungerperiode die Arbeitsleistungen des Körpers 
sehr gesunken waren, rausste doch die ganze umgesetzte Fett- 
menge zur Bildung des für die Körperarbeit nöthigen Blutzuckers 
in Anspruch genommen werden. Aber wenn auch kein ziffer- 
mässiger Nachweis darüber vorläge, wie viel Fett vom hun- 
gernden Thiere täglich verbraucht wird, können wir doch aus 
dem Totalverbrauch einer langen Hungerperiode mit annähernder 
Sicherheit sagen, dass der Verbrauch ein sehr ökonomischer ist, 
und dass nicht mehr Fett vom Körperbestand hergegeben wird, 
als zur Bildung jener Blutzuckermenge erforderlich ist, die zur 
knappsten Erhaltung der das Leben bedingenden Functionen un- 
erlässlich ist. 

Ich vermag nicht die Berechtigung der von Fick und 
Wislicenus hervorgehobenen Erwägung anzuerkennen, dass die 
Körpermaschine in der Wahl ihres Brennmaterials mindestens 
ebenso wählerisch sei wie die Dampfmaschine, und dass es aus 
diesem Grunde ausgeschlossen ist, dass verschiedenes Brenn- 
material für den Körper verwerthet werde, aber ich glaube doch 
darauf hinweisen zu dürfen, dass es unzweifelhaft festgestellt 
ist, dass ein durch alle Thierklassen vorhandenes, schon durch 
seinen Umfang bedeutendes Körperorgan, die Leber, mit der 
Aufgabe betraut ist, Brennmaterial für die Leistungen des 
Körpers herzustellen, und wenn durch meine Ernährungs versuche 
festgestellt ist, dass dieses Brennmaterial aus Eiweisskörpern 
wie aus Fett bereitet wird, ist der Schluss auch berechtigt, 
dass das so gebildete Brennmaterial, der Blutzucker, auch 
ausschliesslich damit betraut ist, die Kraftquelle für die 
Leistungen des Körpers zu bilden. 

Chauveau*) hat es im Verein mit M. Kaufmann ver- 



*) Chauveau,La Glycose, le Glycogene, la glycogenie en rapport 
avec la production de la chaleur et du travail mecanique dans reconx)mie 
animale (enCoUaborationavecM. Kaufmann). Compt.re^d. Bd. CHI. 1886. 

•T. Seegeu, Zuckerbüdung im Thierkurper. {j 
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sucht, auf experimentellem Wege den Beweis zu liefern, dass 
Wärmebildung und Muskelarbeit durch Verbrennung des Blut- 
zuckers entstehen. Als Chauveau seine früheren Arbeiten der 
Akademie mittheilte im Jahre 1856, durch welche die conti- 
nuirliche Zuckerbildung in der Leber bestätigt wurde, sprach er 
sich über das Schicksal des Blutzuckers dahin aus, dass ein 
sehr geringer Theil desselben, etwa Vioo pCt., in die Lymphe 
übergehe, während der übrige Theil eine Metamorphose erleidet, 
deren Natur unbekannt ist, „dont la nature reste ä prouver". 
Damals schon hatte er nachgewiesen, dass das Blut in beiden 
Herzhälften gleich viel Zucker enthält und dadurch die ursprüng- 
liche Ansicht Bernard' s, dass der Zucker in der Lunge ver- 
brannt werde, widerlegt. Damals auch hatte er die verglei- 
chenden Untersuchungen über den Zuckergehalt des arteriellen 
nnd des venösen Blutes ausgeführt und ersteres zuckerreicher 
gefunden. Ich habe die yon Chauveau gefundenen Zahlen 
früher mitgetheilt. Diese Differenz in dem Zuckergehalte der 
beiden Blutarten war nach seiner Mittheiluug der Ausgang für 
die weiteren Untersuchungen. In jenem Circulationsgebiete, in 
dem Capillarsysteme, wo der Zuckerverlust stattfindet, spielen 
sich auch die Verbrennungen ab, welche die Quelle der thieri- 
schen Wärme sind, es lag also nahe, dem Zucker eine wichtige 
Rolle zuzuweisen bei dem Zustandekommen dieser Phänomene. 
Die Wärmebildung ist in verschiedenen Organen ungleich, 
sie steht im Verhältnisse zur Grösse der Verbrennung und diese 
spricht sich in der Verschiedenheit des Sauerstoffverlustes und 
der Kohlensäurevermehrung aus. Wenn der Zucker die Quelle 
der Verbrennung ist, müsste der Zuckerverlust in directem Ver- 
hältnisse stehen zu den Verbrennungseffecten, zu den gebildeten 
Gasen und zur producirten Wärme. Chauveau und Kaufmann 
machten ihre Versuche an Pferden. Da zwischen Muskeln und 
Drüsen ein grosser Unterschied in Bezug auf Wärmebildung be- 
steht, untersuchten sie das Blut, welches aus der Parotis, wie 
jenes, welches aus dem Masseter kommt, auf Gas und auf 
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Zuckergehalt, und verglichen die Resultate mit dem im Carotis- 
blute gefundenen Gas und Zuckergehalt. 

Das aus der V. maxillo-muscul. strömende Masseterblut 
hatte im Vergleiche zum Carotisblut: 

an Sauerstoff abgen. um 7,8 Vol. (Vers.I.) u. 11,4 Vol. (Vers. II.) 
an Kohlensäure ziigen. „ 13,3 „ „ „ 8,7 „ „ 

Das aus der V. auricul. parotid. fliessende Blut hatte im 
Vergleiche zum Carotisblut: 

an Sauerstoff abgen. um 0,62 Vol. (Vers. I.) u. 3,9 Vol. (Vers. II.) 
an Kohlensäure zugen. „ 2,37 „ „ „ 2,1 „ „ 

Es wurden ferner 6 vergleichende Zuckerbestimmungen mit 
dem Blute derselben Gefässbezirke gemacht und nachstehende 
Zuckermengen in Procenten erhalten: 



Versuchs- 
nummer. 


Carotisblut. 


Venöses 

Masseter- . 

blut. 


Versuchs- 
nummer. 


Carotisblut. 


Venöses 
Parotisblut. 


I. 


0,074 


0,069 


I. 


0,102 


0,094 


11. 


0,076 


0,052 


II. 


0,065 


0,060 


III. 


0,102 


0,087 


IIL 


0,074 


0,078 


JV. 


0,090 


0,086 


IV. 


0,069 


0,066 


V. 


0,108 


0,091 


V. 


0,092 


0,098 


VI. 


0,082 


0,073 


VI. 


0,098 


0.092 


VI] 


ittel 0,088 


0,076 




0,080 


0,079 



Die Differenz ist gleich 0,012 resp. 0,001. 

Chauveau und Kaufmann haben in weiteren Versuchs- 
reihen die Sauerstoffabnahme, die Kohlensäureausscheidung und 
den Zucker Verlust in den genannten Organen im Masseter und 
der Parotis während des Kauens bestimmt, indem sie das 
Blut der Carotis mit dem aus den Organen austretenden Venen- 
blute in Bezug auf die genannten Factoren verglichen haben. 
Als Mittel aus 3 Versuchen war der procentische Zuckergehalt 

15 ♦ 
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des arteriellen Blutes 0,103, der des Masseterblutes 0,090, die 
Differenz würde nur 0,013 betragen. 

Das aus der Parotis fliessende Blut enthielt 0,097 pCt. Z. 
und das gleichzeitig aus der Carotis erhaltene 

Blut hatte 0,098 pCt. Z. 

Die genannten Forscher haben festgestellt, dass während 
des Kauens durch die genannten Organe 3 mal so viel Blut fliesst, 
als während der Ruhe, und die Differenzen sind daher mit 3 zu 
multipliciren, das Blut hat im Masseter 0,039 pOt., Zucker ver- 
loren, während es in der Drüse nur circa 0,003 pOt. eingebüsst 
hat. Die Arbeit, das Kauen, hat also im Muskel den Zucker- 
verlust aufs Dreifache erhöht, während in der Drüse der Zucker- 
verlust nur minimal gesteigert war. Es entspricht dieses Ver- 
hältniss den durch die Arbeit gesteigerten Verbrennungen und 
dem dadurch erfolgten vermehrten Gasaustausch im Muskel, 
während die Drüsenthätigkeit die Verbrennung und den Gas- 
austausch nur wenig erhöht. Damit sei erwiesen, dass enge 
Beziehungen zwischen Zuckerverlust, Wärmebildung und Arbeits- 
leistung bestehen. Die Versuche sind gewiss sehr interessant 
und haben nur den einen Uebelstand, dass die Zuckerdifferenzen 
zwischen arteriellem und venösem Blute 'sich noch innerhalb der 
möglichen Fehlergrenzen bewegen. Wer zahlreiche Blutzucker- 
bestimmungen nach bester Methode der Enteiweissung gemacht 
hat, muss überzeugt sein, dass Differenzen von 0,01—0,015 pOt. 
zwischen zwei Analysen desselben Blutes leicht vorkommen und 
nicht zu weit tragenden Schlüssen berechtigen. 

Es ist von grossem Interesse, darüber in's Klare zu kommen, 
ob und inwieweit das Muskelglycogen an der Arbeitsleistung des 
Körpers betheiligt ist. Einige Beobachtungen sprechen mit Be- 
stimmtheit dafür, dass das Muskelglycogen bei Arbeitsleistung 
umgesetzt wird. S. Weiss tetanisirte Froschschenkel bis zur 
vollkommenen Erschöpfung und bestimmte in diesen tetanisirten 
Schenkeln wie in den nicht tetanisirten der anderen Seite den 
Gehalt an Glycogen. Die tetanisirten Schenkel enthielten 24 
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bis 50 pCt. weniger Glycogen, als die Schenkel der anderen 
Seite. Chauveau und Kaufmann fanden im Masseter nach 
langer Ruhe 0,177 g Glycogen, der Masseter der anderen Seite, 
welcher untersucht wurde, nachdem das Thier eine halbe Stunde 
gefressen hatte, enthielt 0,139 g Glycogen. Bei hungernden 
Thieren, welche angestrengte körperliche Arbeit leisten, sahen 
Külz u. A. das Glycogen rasch verschwinden. Die von mir 
beobachtete Thatsache, dass der durch arterielles Blut lebend 
erhaltene Muskel im Stande ist, beträchtliche Mengen Glycogen 
in Zucker umzusetzen, spricht auch dafür, dass der Muskel das 
in ihm angehäufte Glycogen in das für die Körperleistungen ent- 
sprechende Heizmaterial, in Zucker, umsetzt. Die angeführten 
Beobachtungen deuten mit Bestimmtheit darauf hin, dass das 
Muskelglycogen als Arbeitsmaterial verwerthet wird. Dagegen 
führt schon eine einfache Erwägung zu dem Schlüsse, dass das 
Glycogen doch nur eine ganz untergeordnete Bedeutung für die 
Arbeitsleistungen des Körpers besitzt. Vor Allem sprechen 
gegen die grosse Bedeutung des Glycogens als Arbeitsmaterial 
die Hunger versuche. Zahlreiche Beobachtungen lehrten, dass 
das Muskelglycogen während des Hungerns nur sehr langsam 
abnimmt, und es braucht z. B. bei Hunden einer vierzehntägigen 
Carenz und darüber, bis alles Glycogen aus dem Muskel ge- 
schwunden ist. Denken wir uns beispielsweise einen Hund von 
40 kg Körpergewicht, dessen Muskelbestand beträgt circa 45 pCt. 
des gesammten Körpergewichts, also ungefähr 18 kg. Würde 
der Glycogengehalt im Durchschnitt 0,4 pCt. betragen, was nach 
meinen Erfahrungen hoch gegriffen, würde das gesammte Muskel- 
glycogen dieses Hundes ungefähr 7 g betragen, und wenn wir 
die höchste Ziffer, die 0. Nasse in einigen Muskeln gefunden, 
nämlich 0,9, als Glycogengehalt sämmtlicher Muskeln annehmen, 
würde derselbe doch nur circa 16 g betragen. Die Leber eines 
40 kg schweren Hundes ist ungefähr 800—1000 g schwer. Selbst 
bei der Annahme, dass der Hungerzeit eine reiche Fütterung mit 
Amylaceis vorausgegangen ist, würde der Glycogengehalt der 
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Leber ungefähr 5 — 6 pCt. betragen, also in Summa 48— 60 g. 
Wenn auch während der Carenzzeit das Leberglycogen allmälig 
dem Muskel zugeführt wird, würden diesem Thiere für die ganze 
Carenzzeit 70 — 80 g Glycogen zur Verfügung stehen. Es wird doch 
wohl Niemand daran denken, dass das Verbrennen dieser massigen 
Menge Glycogen ausreichen werde für die Wärmebildung und 
weitere Arbeitsleistung des hungernden Thieres. Noch ungün- 
stiger stellen sich die Verhältnisse bei Hungerthieren, welche 
im Beginne der Hungerperiode eine anstrengende Arbeit geleistet 
haben. Es ist, wie früher erwähnt, festgestellt, dass ein hun- 
gerndes, angestrengt arbeitendes Thier schon nach wenigen 
Stunden seinen Glycogenbestand eingebüsst hat. Nun geht aber 
ein solches Thier nicht nach dem ersten Hungertage zu Grunde, 
kann im Gegentheil noch sehr viele Tage leben, und wenn es 
auch bald unfähig wird, angestrengte mechanische Arbeit zu 
leisten, muss es doch, so lange es athmet, die nicht unbeträcht- 
liche innere Arbeit leisten und muss die verloren gegangene 
Wärme immer neu bilden. Mit Recht hat schon 0. Nasse in 
seiner Arbeit über Muskelglycogen es ausgesprochen: „es liegt 
auf der Hand, dass das Glycogen nicht im Stande ist, die 
Muskelarbeit zu decken, und dass man si.;h nach anderen Quellen 
der Muskelkraft umsehen müsse." Dieser Ausspruch wird noch 
weit berechtigter, wenn man nicht bloss an Muskelarbeit, son- 
dern an die Gesammtarbeit des Körpers denkt. Zu dieser Ge- 
sammtleistung vermag das Glycogen nur einen kleinen Bruch- 
theil beizutragen. Wir kommen also zu dem Schlüsse: Der 
Blutzucker ist die eigentliche Kraftquelle für alle 
Körperleistungen. Das Muskelglycogen, welches wahr- 
scheinlich aus dem Blutzucker in den Muskeln als Re- 
servestoff niedergelegt wird, ist im Stande, durch seine 
Umsetzung dem Muskel Kraft zuzuführen und sich an 
der Muskelarbeit mitzubetheiligen. 

Es tritt zunächst die Frage an uns heran, wie muss 
mit Rücksicht auf die gewonnenen Thatsachen die Nahrung be- 
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schaflFen sein, um einen Menschen für innere und äussere Arbeits- 
leistung zu befähigen und ihn bei seinem vollen Körperbestand 
zu erhalten, oder mit anderen Worten, welche Ernährungsweise 
ist die zweckraässigste, um in Form von Blutzucker dem Körper bei 
vollem Beharrungszustande die nöthigen Spannkräfte zuzuführen? 
Das Kostmaass, welches für den Menschen im Beharrungs- 
zustande nöthig ist, wurde von Vierordt, von Voit und Petten- 
kofer theils auf empirischer Basis, vorzüglich aber auf Grund- 
lage von Hunger- und Ernährungsversuchen an Thieren und 
Menschen ermittelt; v. Voit hat dasselbe für einen kräftigen 
Menschen bei massiger Arbeitsleistung auf 118 g Ei weiss, 56 g 
Fett und 500 g Kohlehydrate festgestellt, bei einer geringeren 
Ei Weisszufuhr würde, wenn auch Fette und Kohlehydrate in 
reicher Menge eingenommen werden, der Eiweissbestand des 
Körpers verringert. Dieses Kostmaass wurde durch längere Zeit 
als wohlbegründet angesehen, wenn auch von manchen Seiten, 
von Beneke, Flügge, gegen die Forderung von so grossen 
Mengen Eiweiss (in Form von Fleisch nahezu 600 g) Einwen- 
dungen erhoben wurden. Aber diese Einwendungen waren nicht 
im Stande, die bevorzugte Stellung, welche den Eiweisskörpern 
für die Ernährung eingeräumt wurde, zu schmälern. Sie dankten 
diese wahrscheinlich einer doppelten Erwägung, erstens dass von 
allen Nahrungsmitteln nur die Eiweisskörper ohne weitere Zu- 
that einen Körper vollständig ernähren können, d. h. ihm das 
Material für neu zu bildende Körpersubstanz und die nöthigen 
Spannkräfte zuführen, zweitens die landläufige Erfahrung, dass 
ein Individuum mit stark entwickelten Muskeln auch leistungs- 
fähiger ist, und Voit') selbst, der natürlich anerkannte, „dass 
die Grösse der Eiweisszersetzung nicht in Beziehung zur ge- 
leisteten Arbeit steht," meinte doch, „es stünde die mögliche 
Arbeitsleistung zur Grösse der Eiweisszersetzung in Beziehung, 
insofern, als ein kräftiger und also mehr leistender Arbeiter 



*) Voit, Ueber die Kost in öflfentlichen Anstalten. 1876. 
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eine grössere Masse eiweissreicher Organe (namentlich Muskel) 
auf ihrem Bestände zu erhalten hat und deshalb mehr Eiweiss 
in der Nahrung brauchte," 

Allmälig aber wächst die Zahl der Versuche, welche be- 
weisen, dass eine viel geringere Eiweisszufuhr genüge, um den 
Körper eines erwachsenen Menschen auf seinem Bestände und 
vollkommen leistungsfähig zu erhalten, vorausgesetzt, dass anderes 
nicht eiweisshaltiges Nährmaterial in genügender Menge zuge- 
führt wird, ich erwähne nur Versuche von Pflüger und Boh- 
land'), von F. Hirschfeld') und von Kumagawa^). Die 
beiden Letztgenannten haben Versuche an sich selbst mit eiweiss- 
armer Kost angestellt. Hirsch feld's Nahrung bestand in Reis, 
Kartoffeln, Butter oder Speck und Bier, er verlor nicht an 
Körpergewicht und war selbst im Stande, bedeutende Arbeit zu 
leisten, er kommt zu dem Resultate, „dass ein kräftiger Mann 
erst 15 Tage, dann 10 Tage sich mit einer Kost im Stickstoff"- 
gleichgewicht hält, die nicht über 35 — 40 g Eiweiss enthält." 
Kumagawa hat Versuche mit europäischer Kost, mit gewöhn- 
licher gemischter japanischer Kost und mit vegetabilischer Nah- 
rung ausgeführt und ist dabei zu dem Resultate gelangt, „dass 
ein erwachsener Mann mit einer Kost, deren Gehalt an auszu- 
nutzendem Eiweiss geringer ist, als der Verbrauch bei Hunger, 
sich nicht nur in's Stickstoffgleichgewicht setzt, sondern unter 
Umständen sogar Eiweiss im Körper ansetzen kann, wenn nur 
der Bedarf an Calorien durch genügende Aufnahme von Pett und 
Kohlehydraten gedeckt wird. Durch diese Emährungsversuche 
ist der experimentelle Beweis erbracht für das, was M. Rubner 
zuerst klar erfasst hat, dass die Nahrungsstoffe im Stande seien, 
sich nach der Grösse ihrer Verbrennungswärme zu vertreten. 



Pflüger's Arch. Bd. 36. 

^) F. Hirschfeld, Untersuchungen über den Eiweissbedarf des 
Menschen. Pflüger's Arch. Bd. 41. 

^) Kumagawa, Vergleichende Untersuchungen über Ernährung. 
Virchow's Arch. 116. Bd. 
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Rubner^) hat richtig erkannt, dass die Nahrung die Auf- 
gabe hat, dem Körper eine für seine Arbeitsleistung genügende 
Menge von Calorien zuzuführen. Er hat durch Versuche er-, 
mittelt, dass bei einem Hunde von bestimmtem Körpergewicht 
sowohl während des Hungerns wie bei eiweissreicher Kost die 
Summe der in einer Zeiteinheit gebildeten Calorien ziemlich 
gleich bleibt, sie war während des Hungerns zum grösseren 
Theile durch zersetztes Fett und zum kleineren Theile aus um- 
gesetztem Eiweiss gebildet, während bei der Eiweissfütterung 
das Umgekehrte der Fall war. Er hat ferner aus der von ver- 
schiedenen Menschen in verschiedenen ßerufskreisen genossenen 
Kost die Summe der gebildeten Calorien berechnet und dabei 
gefunden, dass diese 1) nach der Arbeitsleistung wechselt und 
dass 2) Eiweiss, Fett und Kohlehydrate sich je nach der Zu- 
sammensetzung der Kost in einem weit auseinander liegenden 
Procentsatze an der Bildung dieser Calorien betheiligen. 

Auf Grund calorimetrischer Bestimmungen wurden die iso- 
dynamen Grössen der verschiedenen Nahrungsmittel, d. h. die Ge- 
wichte der verschiedenen Nährstoffe, welche im Organismus die 
gleiche Wärmemenge produciren, ermittelt. Wenn man erst festge- 
stellt hat, wie viel Calorien ein bestimmtes Individuum braucht, um 
eine bestimmte Arbeit zu leisten, dann wird das Kostmaass sich 
leicht ermitteln lassen, indem man soviel Nahrung zuführt, die 
im Stande ist, die benöthigte Summe von Calorien zu liefern, 
ohne die Körpersubstanz in Mitleidenschaft zu ziehen. Es wird 
in diesem Kostmaasse ein Eiweissminiraum enthalten sein müssen, 
um den massigen Eiweissverbrauch in Folge von Abnutzung der 
Körpersubstanz zu ersetzen; für die Kraftzufuhr, also für die 
eigentliche Aufgabe der Nahrung ist es ganz gleichgiltig, welche 
Nährstoffe zugeführt werden, vorausgesetzt, dass sie die nöthigen 
Mengen von Calorien enthalten. 



*) Max Rubner, Die Vertretungswerthe der hauptsächlichen organi- 
schen Nahrungsstoflfe im Thierkörper. Zeitschr. f. Biol. Bd. 19 u. Bd. 21. 
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Diese richtige Erfassung der Ernährungsgesetze gestaltet 
sich noch einfacher, wenn wir festhalten, dass der Blutzucker 
die einzige Kraftquelle für die Leistungen des Körpers ist, d. h. 
dass mit dem Blutzucker allein die Calorien zugeführt werden, 
deren der Körper für seine Arbeitsleistung bedarf. Die Frage ist 
dann : Durch welche Nahrungsmittel wird dem Körper das Material 
für die Bildung des Blutzuckers in der besten Weise zugeführt? 
Unsere Versuche lehrten, dass Eiweisskörper und Fette das Ma- 
terial sind, aus welchem der Blutzucker gebildet wird; und die 
Antwort auf die gestellte Frage lautet: es ist ganz gleichgiltig, 
ob wir den Blutzucker aus diesem oder jenem Materiale bilden, 
d. h. ob wir Fett oder Eiweisskörper als Nahrung gemessen. 
Wenn dies auch theoretisch gleichgiltig ist, waltet doch prak- 
tisch eine grosse Verschiedenheit vor. Wir brauchen für die 
Bildung einer bestimmten Menge Blutzucker eine unendlich ver- 
schiedene Menge von Bildungsmaterial, je nachdem wir den 
Zucker aus Eiweiskörpern oder aus Fett bereiten. Zur Bildung 
von 100 g Traubenzucker genügen circa 40 g Fett, während 
der Körper mehr als 300 g Fleisch nöthig hat, um dieselbe 
Menge Traubenzucker zu bilden. Ein massig arbeitender Mann, 
z. B. ein Arzt, verbraucht zwischen 2700 — 2800 Ca. Diese 
werden geliefert durch die Oxydation von etwa 760 g Trauben- 
zucker. Zur Bildung dieses Traubenzuckers sind ungefähr 300 g 
Fett, aber nahezu 2300 g Fleisch erforderlich. Es ist also von 
vornherein klar, dass es eine wahre Luxusconsumtion ist, wenn 
wir unseren Bedarf an Blutzucker, resp. an Körperkraft aus- 
schliesslich oder zum grossen Theil aus Fleisch bilden. Der 
Luxus ist ein doppelter, erstens weil wir ein theures Material 
zuführen, und zweitens, weil wir den Körper zu einer Arbeits- 
leistung veranlassen, zur Abspaltung des Stickstoffs, die Nie- 
mandem zu Gute kommt. 

Die Kohlehydrate betheiligen sich nicht direct an der Bil- 
dung von Blutzucker. Meine Versuche bei Fütterung von Kohle- 
hydraten lehrten, dass etwa mit Ausnahme von übermässiger 
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Zufuhr von Rohrzucker oder Dextrin, der direct eingeführte oder 
im Darmkanal gebildete Nahrungszucker nicht an der Bildung 
von Leberzucker betheiligt ist, da das Leber venenblut stets 
mehr Zucker enthält, als das Pfortaderblut, es wird viel- 
mehr der Nahrungszucker in Form von Glycogen in der Leber 
zurückgehalten. Aber da das Glycogen sich nicht entsprechend 
der Nahrungszufuhr in der Leber aufspeichert, muss für eine 
andere Verwendung des Glycogens gesorgt sein, und es liegt 
nahe, daran zu denken, dass aus dem Glycogen Fett gebildet 
wird. Dass Fett aus Kohlehydraten gebildet werden kann, ist 
jetzt unzweifelhaft von Tscherwinsky, Soxhlet, J. Munk 
u. A. festgestellt. Die genannten Forscher stellten Versuche 
an, bei welchen sie den Thieren neben sehr kleinen Eiweiss- 
mengen reiche Mengen von Kohlehydraten gaben, die Thiere 
hatten so viel Fett angesetzt, dass dasselbe unmöglich aus der 
Spaltung der Eiweisskörper gebildet sein konnte. 

Wenn also die Kohlehydrate nicht direct Blutzucker bilden, 
so thun sie es doch auf ftdirectem Wege durch das aus ihnen 
gebildete Fett, und sie werden als Nährmaterial gegen Fett nur 
darum zurückstehen, weil der Umwandlungsprocess eine Summe 
von Arbeit erfordert, die durch directe Zufuhr von Fett er- 
spart wird. 

Das richtige Erfassen der Nahrungsaufgabe führt uns folge- 
richtig zu dem Schlüsse, dass die Eiweisskörper nicht den 
hohen Werth beanspruchen dürfen, den sie bis jetzt 
unter den Nahrungsmitteln eingenommen haben, wäh- 
rend andererseits dem Fette ein viel breiterer Platz bei 
Feststellung des Kostmaasses anzuweisen ist. 
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Ausscheidung des Zuckers durch den Harn: a) durch übermässige 
Zuckerzufuhr, b) in Folge Einfuhr von Giften, c) durch Krankheit. 



Die Frage, ob der normale Harn Zucker enthalte, ist viel- 
fach Gegenstand der Untersuchung gewesen. Bekanntlich haben 
Brücke und Bence-Jones es als erwiesen angenommen, dass 
der normale Harn Zucker enthalte, und Kühne hat auf Grund- 
lage von Brücke's Untersuchungen ausgesprochen, dass der 
normale Harn bis 0,1 pCt. Zucker enthalten könne. Ich habe 
auf Grundlage ausgedehnter Versuchsreihen nachgewiesen, dass 
wir mit unseren heutigen Hülfsmitteln nicht im Stande sind, 
unzweifelhaft Zucker im normalen Harn nachzuweisen*). Külz 
war nicht im Stande, in mehr als 100 Litern Harn Zucker 
zu finden. Abel es hat 300 Liter Harn mit heisser Chlor- 
bleilösung gefällt und das Präcipitat weiter verarbeitet und 
schliesslich eine Lösung gewonnen, welche alle Eigenschaften 
des Zuckers: Reduction, Vergährung und Ablenkung des polari- 
sirten Lichtstrahles nach rechts erkennen liess. R. Moscatelli 
hat 50 — 200 Liter Harn von gesunden Männern in derselben 
Weise behandelt und konnte weder mit der Tro mm er' sehen 
Lösung, noch mit der Gährungsprobe , noch durch Prüfung mit 
dem Polarisationsapparate Zucker nachweisen. 

In jüngster Zeit glaubte Molisch durch Behandlung mit 



*) Seegen, Genügen die bis jetzt angewendeten Methoden, um 
kleine Mengen Zucker im Harn mit Bestimmtheit nachzuweisen? Sitzungs- 
bericht der k. Akad. d. Wissensch. Bd. LXIV. 
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a-Naphtol und Schwefelsäure eine Methode gefunden zu haben, 
durch welche im normalen Harn Zucker nachgewiesen werden 
könne. Ich habe gezeigt, dass diese Methode keine verlässliche 
sei, da auch Spuren von Eiweisskörpern die gleiche Reaction ver- 
anlassen, und dass selbst normaler Harn Spuren von Eiweiss- 
körpern enthält, haben Posner u. A. ermittelt. Aber immer 
tauchen von Neuem wieder Untersuchungen auf, welche die An- 
wesenheit von Zucker als normalen Harnbestandtheil nachweisen 
sollen. Ich glaube, in einem Punkte sind wohl alle Physiologen 
heute einig, dass Zucker nicht in jener Menge im normalen 
Harn vorkomme, welche wir im Stande sind, mit unseren Hülfs- 
mitteln in kleinen Harnmengen nachzuweisen. 

» 

Ich habe schon vor längerer Zeit eine Methode angegeben, 
durch welche es gelingt, sehr kleine Mengen Zucker im Harn 
mit Bestimmtheit nachzuweisen. Es ist dies die sogenannte 
Kohlenprobe. Man filtrirt den Harn durch Blutkohle, bis der- 
selbe vollständig wasserhell ist. Die Kohle hält die beirrende 
Harnsäure vollständig zurück, während sie einen Theil des zu- 
rückgehaltenen Zuckers beim Auswaschen abgiebt. Man wäscht 
also die Kohle wiederholt aus und untersucht Filtrat wie Wasch- 
wasser. Mit Hülfe dieser Methode ist man im Stande, 0,0 1 pCt. 
Zucker mit vollster Sicherheit nachzuweisen. Es ge- 
lingt dieser Nachweis niemals im normalen Harn, und es geht 
daraus zur Evidenz hervor, dass, wenn etwa Zucker im nor- 
malen Harn vorhanden wäre, es nur in einer Menge unter 
0,01 pCt. sein könnte. Die Harnausscheidung des gesunden 
Menschen beträgt ca. 1500 — 1800 ccm in 24 Stunden; es könnten 
also nur Quantitäten, die unter 0,15 — 0,18 g Zucker liegen, 
ausgeschieden werden, da jedes Plus leicht nachweisbar wäre. 

Pavy') will aus 100 ccm Harn den Zucker als Blei- 
zucker isolirt . haben (!) und giebt dessen Menge auf 0,027 
bis 0,009 pCt. an. Er glaubt, die Zuckerausscheidung durch 



^) On certain points connected with Diabetes. London 1878. 
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den Harn stehe im Verhältniss zum Zuckergehalte des Blutes, 
und für ihn ist es ein Beweis, dass keine grössere Menge 
Zucker in's Blut gelangen könne, weil der normale Harn eben 
nur kleine Mengen Zucker enthält. Der Zucker ist nämlich 
so diflfundirbar, dass er aus dem Blute ausgeschieden werden 
müsste, und wir würden unter der Annahme, dass das Blut 
Zucker enthalte, alle diabetisch sein. Nun, zahlreiche That- 
sachen, die wohl heute kaum mehr anzufechten sind, lehren, 
dass Hunderte von Grammen Zuckers täglich in's Blut gelangen, 
ohne durch den Harn ausgeschieden zu werden. Es muss also 
Vorsorge getroffen sein, etwa durch die Beschaffenheit der nor- 
malen Nierenepithelien, dass der durch die Nieren strömende 
Zucker nicht diffundiren könne. Und während Pavy meint, 
dass der Zuckergehalt des normalen Harns ein Beweis dafür ist, 
dass das normale Blut nicht grössere Mengen Zucker führen 
könne, weil schon die geringste Menge durch die Nieren aus- 
geführt werde, ist es wohl richtiger, zu sagen, dass die un- 
zweifelhaft festgestellte Thatsache, dass das Blut viele Hun- 
derte Gramme Zucker im Tage führe, ohne dass ein bemerkens- 
werther Bruchtheil im Harne erscheine, dafür mit Entschieden- 
heit spreche, dass die Nieren des gesunden Organismus keinen 
Zucker ausführen können. 

Aber wenn auch der normale Harn keinen oder nur mini- 
male Spuren von Zucker enthält, so können doch unter manchen 
Bedingungen kleine oder grössere Mengen Zucker in normaler 
Weise ausgeführt werden. Der ausgeführte Zucker kann aus 
zwei Quellen kommen, er kann a) Nahrungszucker und b) in der 
Leber gebildeter Blutzucker sein. 

Der mit der Nahrung eingeführte oder aus derselben im 
Magen oder Dünndarm entstandene Zucker wird zweifellos zum 
grössten Theil in Form von Glycogen zurückgehalten. Es kann 
aber geschehen, dass bei überreichlichem Rohrzuckergenuss, ins- 
besondere, wenn mit einem Male grössere Mengen von Rohr- 
zucker eingeführt werden, ein Theil des Zuckers im Harn wieder 
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erscheint. Worm-Müller*) hat nach dieser Richtung werth- 
volle Versuche an Menschen angestellt. Bei Einfuhr von 250 g 
Rohrzucker fanden sich 0,7—0,8 pCt, bei Einnahme von 50 g 
traten nur 0,2 pCt. Rohrzucker in den Harn über, der Harn 
enthielt weder Levulose, noch Traubenzucker. Ich 2) habe meh- 
rere Versuche an Hunden angestellt, die nach 2 Tagen Hungers 
auf einmal 100 — IßO g Rohrzucker in Stücken erhielten. Der 
Harn wurde gesammelt und auf Zucker untersucht. Der Harn 
enthielt sowohl Invertzucker als Rohrzucker. Das Verhältniss 
in der Quantität der Ausscheidung der beiden Zuckerarten war 
nicht immer dasselbe. An manchen Beobachtungstagen enthält 
der Harn 1,6—2 pCt. vergährbaien Zuckers. Die Menge des 
reducirenden Zuckers ist 1,1 — 1,5 pCt., während die Rohrzucker- 
ausscheidung '/j — V4 der Invertzuckerausscheidung beträgt. An 
einem anderen Tage beträgt die Gesammtzuckerausscheidung 
7 pOt., während die Ausscheidung des reducirenden Zuckers nur 
3 pCt. beträgt. Die Rohrzuckerausscheidung ist an diesem Tage 
grösser, als die Ausscheidung des Invertzuckers. In Summa ist 
die Gesammtzuckerausscheidung durch den Harn, so beträchtlich 
sie auch an einzelnen Tagen zu sein scheint, nicht sehr gross 
im Verhältniss zur eingeführten Zuckermenge. In einer Ver- 
suchsreihe wurden 520 g Zucker gegeben und 15,2 g ausge- 
schieden, also circa 3 pOt. der Einfuhr.. In einer zweiten Ver- 
suchsperiode wurden als Nahrung genossen 750 g Zucker und 
nur 7,4 g ausgeführt =1,3 pCt. der Einfuhr. Aber in jedem 
Falle lehren diese Versuche, dass bei ausschliesslicher Fütterung 
mit Rohrzucker ein mehr oder minder grosser Bruchtheil des 
Zuckers sowohl als Rohrzucker wie als Invertzucker ausge- 
schieden wird. 

In weit grösserer Menge wird der Nahrungszucker in jener 



*) Worm- Müller, Die Ausscheidung des Zuckers im Harn. Pflüg. 
Arch. Bd. XXXIV. 

^) S e e g e n , Ueber Zucker im Harn bei Rohrzuckerfütterung. Pflüg. 
Arch. Bd. XXXVII. 



240 XIV. Vorlesung. 

Krankheit ausgeschieden, welche als Diabetes mellitus bezeichnet 
wird. Bei der leichten Form dieser Krankheit wird nur Nah- 
ruugszucker ausgeschieden, denn mit dem Aufhören der Zufuhr 
hört auch die Zuckerausscheidung auf; aber die Ausfuhr kann 
eine sehr beträchtliche sein, je nacli der Schwere des Falles. 
Bei leichten Fällen dieser Form kann noch ein grosser Theil 
der zugeführten Am'ylacea im Körper verwertjiet werden, während 
bei den schweren Fällen dieser Form die Toleranz für Amylacea 
eine sehr geringe ist und jede Zufuhr durch reichliche Ausfuhr 
beantwortet wird. 

Von weit grösserer Bedeutung für den Thierorganismus ist 
die Ausfuhr jenes Zuckers, welcher in der Leber bereitet wird. 
Mit dem in der Leber bereiteten Zucker wird dem Blute die 
Kraftquelle für Arbeitsleistung zugeführt. Was die Kohle für 
die Dampfmaschine thut, das leistet der Zucker für die Körper- 
maschine, er führt die Spannkräfte zu, welche, durch Oxydation 
in lebendige Kraft umgesetzt, zur Wärmebildung und zur mechani- 
schen Arbeitsleistung verwendet werden. 

Wie die Maschine, vorausgesetzt, dass sie gut coustruirt ist, 
nur dann zweckmässig arbeitet, wenn Kohlenzufuhr und Ver- 
brennung entsprechend geregelt sind und gut von statten gehen, 
so ist es auch für das normale Functioniren des Thierkörpers 
unerlässlich, dass die Zuckerbildung und Zuckerumsetzung un- 
gestört und in richtigem Verhältnisse von statten gehen. Jede 
Störung nach der einen oder der anderen Richtung veranlasst 
ernste Störungen in der Oekonomie des Körpers. Nach Ber- 
nard' s Ansicht darf der normale Zuckergehalt des Blutes nicht 
über 0,25 pCt. steigen. Die Stützen für diese Annahme sind 
ßlutuntersuchungen, welche er an Thieren anstellte, bei denen 
er durch Curare künstlichen Diabetes erzeugte. Vor der Cura- 
risirung enthielt das Arterienblut 0,17 pCt. Zucker. Das nüch- 
terne Thier wurde curarisirt. Der Zuckergehalt stieg auf 0,22 pCt., 
der Harn war zuckerfrei. Nachdem das Thier sich erholt hatte 
und am nächsten Tage reichlich gefüttert wurde und der Zucker- 
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gehalt wieder auf die ursprüngliche Menge von 0,17 gesunken 
war, wurde das Thier abermals curarisirt, das Blut enthielt jetzt 
0,26 pCt. Zucker und im Harn konnte deutlich Zucker nach- 
gewiesen werden. „Die Grenze der Toleranz des Blutes gegen 
Zucker muss also zwischen diesen beiden Zahlen liegen. Sie 
beträgt beim Hunde circa 0,25 pCt." Es muss also nach Ber- 
nard Glycämie oder anomaler Zuckergehalt des Blutes vorhanden 
sein, damit derselbe durch die Nieren ausgeschieden werde, d. h. 
damit Glycosurie entstehe. 

Die anomale Steigerung des Zuckergehaltes im Blute dachte 
man immer durch gesteigerte Zuckerbildung in der Leber ver- 
anlasst, und wenn auch für diese gesteigerte Zuckerbildung keine 
directen Beweise erbracht wurden, war es doch plausibel, dass 
unter gewissen anomalen Bedingungen eine Körperfunction resp. 
die Thätigkeit einer Drüse in anomaler Weise gesteigert sein 
könnte. An den zweiten Factor für eine mögliche Zucker- 
anhäufung im Blute wurde niemals gedacht, und doch liegt es 
auf der Hand, dass eine solche Zuckeranhäufung stattfinden 
könne, wenn aus irgend einem Grunde die Zuckerverbrennung 
nicht mit der Zuckerbildung gleichen Schritt hält, wenn nämlich 
die Zuckerverbronnung in irgend einer Weise gehemmt wird. 

Es ist mir nun gelungen, zu ermitteln, dass unter der Ein- 
wirkung äusserer Agentien, speciell unter der Einwirkung einiger 
Gifte, die Zuckerumsetzung beschränkt wird, und dass damit 
jener zweite Factor, welcher für das Gleichgewicht in dem thie- 
rischen Haushalte nöthig ist, in seiner Function wesentlich ge- 
stört ist. Ich habe ermittelt, dass die Anästhesirung durch 
Chloroform oder Morphium und dass die Ourarisirung die Um- 
setzung des Blutzuckers wesentlich beschränken. Die Versuche 
wurden derart gemacht, dass den Thieren unmittelbar vor der 
Anästhesirung oder vor der Ourarisirung Blut aus der Carotis 
entzogen wurde und dass ein zweiter Aderlass aus der Carotis 
erfolgte, nachdem das Thier vollständig anästhesirt oder cura- 
risirt war. In einzelnen Versuchen wurde das Carotisblut nach 

J. Seegen, Zuckerbildung im Thierkurper. 16 
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der Narkose in mehreren zeitlich auseinander liegenden Proben 
entnommen. In allen diesen Blutproben wurde der Zuckergehalt 
bestimmt. Da es denkbar war, anzunehmen, dass durch die 
mehrfachen Aderlässe der Zuckergehalt des Blutes verändert 
war, habe ich nach dieser Richtung eine Reihe von Vorversuchen 
gemacht. Es wurde nicht vergifteten Thieren Carotisblut in 
3 — 4 Proben entnommen, und zwar unmittelbar, nachdem das 
Thier aufgebunden war, ferner V4> V-j bis ^/^ Stunde nach dem 
Aufbinden. Die jeweilig entnommene Blutprobe war 40 — 50 ccm. 
In allen diesen Versuchen an nicht vergifteten Thieren erhielt 
ich das constante Resultat, dass alle diese demselben Thierc 
entnommenen Blutproben ganz genau den gleichen Zucker- 
gehalt hatten. 

Die nachstehende Tabelle giebt nun die Resultate der Ana- 
lysen des Carotisblutes der narkotisirten oder curarisirten Thiere. 






Blut- 
zucker 

in Vo. 



Zeit der 
Untersuchung. 



CO 

i a 



kl 

a 



u 

> 




P 



Blut- 
zucker 
in Vo. 



Zeit der 
UntersuchuDg. 



I. 



II. 



III. 



IV. 



V. 



VI. 



Chloroform. 



a) 0,117 

b) 0,200 

a) 0,111 

b) 0,178 

a) 0,185 

b) 0,166 

a) 0,084 

b) 0,098 

a) 0,187 

b) 0,185 

a) 0,120 

b) 0,129 

c) 0,147 

d) 0,157 



vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 
5 Min. n. Nark. 
nach 15 Min. 
nach 80 Min. 



Chloroform. 



Vir. 



a) 0,108 

b) 0,122 

c) 0,175 

d) 0,888 



vor Narkose 
5 Min. n. Nark. 
20 Min. n. Nark. 
40 Min. n. Nark. 
Blut ganz dunkel, 
venös. 



Morphiumeinspritzung. 

vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 
nach Narkose 



VIII. 


a) 0,187 

b) 0,170 


IX. 


a) 0,126 

b) 0,278 


X. 


a) 0,095 

b) 0,164 
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o 



2 

> 



u 

B 
B 

g 



Blut- 
zucker 

in %. 



Zeit der 
Untersuchung. 



03 Lj 

« 2 



Blut- 
zucker 
in Vo- 



Zeit der 
Untersuchung. 



Morphiumeinspritzung. 

vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 
nach Narkose 

vor Narkose 

5 Min. n. Nark. 
20 Min. n. Nark. 

vor Narkose 

6 Min. n. Nark. 
20 Min. n. Nark. 

vor Narkose 
5 Min. n. Nark. 
20 Min. n. Nark. 
80 Min. n. Nark. 



Curarisirung. 



XI. 


a) 0,144 




b) 0,202 


XII. 


a) 0,180 




b) 0,202 


XIII. 


a) 0,117 




b) 0,158 




c) 0,188 


XIV. 


a) 0,106 




b) 0,114 




c) 0,149 


XV. 


a) 0,117 




b) 0,158 




c) 0,188 




d) 0.180 



XVI. 


a) 0,108 




b) 0,118 


xvn. 


a) 0,125 




b) 0,172 


XVIII. 


a) 0,122 




b) 0,159 


XIX. 


a) 0,120 




b) 0,288 




c) 0,266 


XX. 


a) 0,166 




b) 0,240 




c) 0,280 




d) 0,204 



vor Curarisirung 
80 Min. n. Cur. 

vor Curarisirung 
25 Min. n. Cur. 

vor Curarisirung 
nach Curarisirung 

vor Curarisirung 
15 Min. n. Cur. 
2 Stunden n. Cur. 

gleich nach Cur. 
nach 80 Min. 
nach 1 Stunde 
nach 2 Stunden 
Thier elend. 



Es stellt sich also mit wenigen Ausnahmen heraus, dass 
das in der Narkose oder nach Curarisirung entnommene Blut 
zuckerreicher ist, als das vor der Narkose oder Curarisirung ge- 
prüfte Blut. Die Annahme, dass durch die Giftzufuhr die Zucker- 
bildung in der Leber gesteigert sei, war durch früher schon mit- 
getheilte Versuche (S. 81 — 82) ausgeschlossen. Es hatte sich 
durch diese Versuche herausgestellt, dass speciell durch Chloro- 
form die Zuckerbildung in der Leber wesentlich geringer ist, da 
die Differenz zwischen dem Zuckergehalt des Lebervenen- und 
Pfortaderblutes eine viel geringere war, als diese im Durch- 
schnitte meiner Versuche gefunden wurde. In einigen der in 
der vorstehenden Tabelle angeführten Versuchen habe ich über- 
dies nebst der vergleichenden Zuckerbestimmung im Carotisblute 
vor und nach der Narkose auch den Zuckergehalt des Leber- 
venenblutes nach der Narkose bestimmt, und ich fand in ein- 
zelnen Versuchen, dass das in der Narkose entnommene Carotis- 

16* 
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blut reicher an Zucker war, als das ebenfalls nach der Narkose 
entnommene Lebervenenblut. So war im Versuche XI. der 
Zuckergehalt des Garotisblutes in Folge der Narkose von 0,144 
auf 0,204 gestiegen, während das Lebervenenblut nur 0,186 g 
Zucker enthielt. In einem anderen Versuche war der Zucker- 
gehalt des Garotisblutes vor der Narkose 0,128, das nach der 
Morphiumnarkose entnommene Carotisblut hatte 0,278 pGt., 
während das gleichfalls in der Narkose entnommene Leber- 
venenblut nur 0,196 pGt. Zucker enthielt. Die Thatsache 
des vermehrten Zuckergehaltes der in der Narkose oder nach 
Gurarisirung entnommenen Blutproben kann also nur so aufge- 
fasst werden, dass durch die angewendeten Anästhetica 
oder durch das Gurare die Umsetzung des Blutzuckers 
gehemmt wurde. 

Ein ganz ähnliches Verhalten, wie ich es jetzt in Bezug 
auf die Vermehrung des Zuckergehaltes des arteriellen Blutes 
nach Morphium- und Ghloroformnarkose und nach Gurarevergif- 
tung gefunden, hatte ich schon früher beobachtet, nach Unter- 
bindung der V. Cava im Bauchraume *). Ich hatte nämlich in 
allen meinen früheren Versuchen über Zuckerbildung das Blut 
der Lebervene durch Einführung einer Ganüle von der V. cava 
inf. über's Zwerchfell und Unterbindung derV. cava im Bauch- 
und Brustraume entnommen. Da fand ich durch einen Zufall, 
dass das nach der Entnahme des Leber venenblutes gesammelte 
Garotisblut zuckerreicher sei, als das vor dieser Entnahme ge- 
sammelte und analysirte Garotisblut, dass es selbst mehr Zucker 
enthalte, als das Lebervenenblut. 

Ich überzeugte mich, dass nicht die vorausgegangenen Blut- 
entziehungen die Zuckervermehrung in dem zuletzt entnommenen 
Garotisblute verursacht haben können, denn ein directer Versuch 
lehrte mich, dass, wenn ich einer Garotis 3—4 Mal je 40 g 



^) Seegen, Zucker im Blute, seine Quelle und seine Bedeutung. 
Pflüger's Arch. f. Physiol. Bd. 35. 
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Blut entzog, die Zuckermengen der verschiedenen Proben nur 
innerhalb der Fehlergrenzen schwankten. Ich ging dann der 
Reihe nach alle jene Operationen durch, welche ich zum Behufe 
der Gewinnung des Lebervenenblutes ausgeführt hatte, und 
prüfte dieselben experimentell auf die Vermehrung der Zucker- 
ausscheidung. Die künstliche Respiration bei offenem Thorax 
hatte keinen Einfluss, die Unterbindung der V. cava asc. im 
Brustraume vermehrte den Zuckergehalt des Carotisblutes nur 
unwesentlich, dagegen war die Unterbindung der V. cava asc. 
im Bauchraume von sehr grosser Wirkung auf die Zucker Ver- 
mehrung, wie nachstehende kleine Tabelle zeigt, in welcher Ca- 
rotis I. die Blutprobe bezeichnet, welche unmittelbar nach dem 
Aufbinden des Thieres, und Carotis IL jene Blutprobe, welche 
nach Anlegung der Ligatur im Bauchraume ober den Nieren- 
venen entnommen wurde. 



C a r 


t i s I. 


C a r 


t i s IL 


Blutmenge 
in ccm. 


Zucker in pCt. 


Blutmenge 
in ccm. 


Zucker in pCt. 


59 


0,120 


89 


0,289 


43 


0,128 


59 


0,172 


70 


0,107 


100 


0,242 


40 


0,104 


36 


0,246 



Diese Zuckerzunahme konnte nicht so gedeutet werden, dass 
sie die Folge der durch den Eingriff gesteigerten Zuckerbildung 
in der Leber sei, da ich in einigen Versuchen, bei welchen das 
Lebervenenblut durch directen Einstich in die Leber oder durch 
Einführung einer Canüle in die Leber vene von der V. jugul. aus 
gewonnen wurde, ebenfalls einen reichen Zuckergehalt in dem 
aus der Leber strömenden Blute nachweisen konnte, während 
der Zuckergehalt des Carotisblutes vor und nach Entnahme des 
Lebervenenblutes ganz gleich oder nur wenig verschieden war, 
^ wie dies aus nachstehender Tabelle ersichtlich ist. 
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Versuchs- 
nummer- 


Methode. 


Carotis I. 


Vena hep. 


Carotis IL 


I. 


EId stich 


0,116 


0,196 


0,121 


IL 


n 


0,104 


0,156 


0,122 


m. 


V. der V. jugul 


0,104 


0,146 


0,107 


IV. 


» » » » 


0,104 


0,166 


0,101 



Der reiche Zuckergehalt im arteriellen Systeme nach Unter- 
bindung der V. Cava kann also nur so zu deuten sein, dass in 
Folge der Unterbindung der V. cava im Bauchraume 
der von den Lebervenen zugeführte Zucker nicht in 
gleichem Maasse umgesetzt wird, als dies in der Norm 
geschieht. 

Ueber die Ursachen der gehemmten Zuckerumsetzung in 
Folge der Einwirkung der Gifte oder in Folge der Unterbindung 
der V. Cava wage ich keine Ansicht auszusprechen. Es lag 
nahe, daran zu denken, dass die bei der Narkose gestörte Re- 
spiration auf die gesammte Umsetzung von Einfluss sei. Aber 
diese Ursache fällt bei der Curarisirung weg, da bei derselben 
eine der normalen gleich intensive künstliche Athmung unter- 
halten wurde. 

Doch ist es wahrscheinlich, dass in der Qualität der Re- 
spiration die Ursache der gesammten Umsetzung liegen könne. 
Ewald*) hat beobachtet, dass Hunde, welche in starker Mor- 
phiumnarkose sich befinden, einen bis auf die Hälfte verrin- 
gerten Sauerstoffgehalt des Blutes besitzen. Die Chloroform- 
narkose soll ebenfalls eine Verkleinerung der normalen Differenz 
im Sauerstoffgehalte zwischen Arterien- und Venenblut veran- 
lassen. Ich fand gleichfalls, dass speciell in der Morphium- 
narkose das Carotisblut viel dunkler, zuweilen nahezu venös war, 
und bei dieser ßlutbeschaffenheit war der Zuckergehalt auch am 



') Arch. f. AnatQmie u. PhysioL IIL 1876, 
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beträchtlichsten gesteigert. Bei Vergiftung mit Curare fanden 
Röhrig-Zuntz eine kolossale Verminderung des Sauerstoff- 
verbrauches. Man könnte sich nun denken, dass in Folge dieser 
Vergiftungen das Hämoglobin in seinem Vermögen, den Sauer- 
stoff zu binden, beeinträchtigt sei, und dass in Folge dessen die 
Verbrennungsprocesse, also in erster Linie die Zuckerumsetzung 
gehemmt ist. Die gestörte Zackerumsetzung bei der Unterbin- 
dung der V. Cava im Bauchraume könnte man sich so zurecht- 
legen, dass durch diese Unterbindung mindestens für einige Zeit, 
bis nämlich ein vollständiger Collateralkreislauf hergestellt ist, 
ein grosser Theil des Blutes und damit ein grosser Theil der 
Sauerstoffträger von der Lunge ausgeschlossen ist, dass also auch 
hier verringerte Sauerstoffaufnahme Ursache der gehemmten 
Zuckerumsetzung ist. Natürlich ist diese Annahme eine rein 
hypothetische, und könnten nur Blutgasanalysen nach stattgehabter 
Unterbindung der V. cava über die Berechtigung dieser Hypo- 
these Aufschluss geben. 

Ich habe bei allen meinen Vergiftungsversuchen danach ge- 
fahndet, ob Zucker im Harn vorhanden sei. M4r ist es nur bei 
je zwei Thieren, die mit Morphium und Curare vergiftet waren, 
gelungen, kleine Mengen Harn zur Analyse zu erhalten. Bei 
allen anderen vergifteten Thieren fand ich die Blase vollständig 
zusammengezogen und nur wenige Tropfen Harn waren in der- 
selben vorhanden. In den zur Analyse gelangten vier Harn- 
proben konnte ich mit Hülfe meiner Kohlenprobe deutliche 
Spuren von Zucker nachweisen. Bei meinen Chloroform versuchen 
fand ich niemals Harn in der Blase. Ich untersuchte vier Harn- 
proben, die mir von der Klinik Billroth von Kranken, die zum 
Behufe grosser Operationen von 20 — 50 Minuten narkotisirt 
worden waren, freundlichst zugeschickt wurden. Von diesen vier 
Kranken hatte ich auch eine vor der Chloroforrairung gelassene . 
Harnprobe erhalten. In allen vier Fällen konnte ich in dem 
nach der Narkose gelassenen Harn mittelst meiner Kohlenprobe 
im Filtrate wie im Waschwasser eine deutliche Reduction der 
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Fehling'öchen Lösung in Form einer Ausscheidung von dichtem 
gelbem Oxydulhydrat nachweisen. Der genuine Harn gab nur 
die gewöhnliche, etwas intensivere Gelbfärbung. Es waren also 
deutliche Spuren von Zucker vorhanden. Wenn man also auch 
nicht berechtigt ist, auf Grundlage meiner Vergiftungsversuche 
von Morphium-, Chloroform- oder Curare-Diabetes zu sprechen, 
so beweisen doch diese Versuche, dass der gestörte Zuckerumsatz 
sehr bald eine wenn auch nur geringe Zuckerausscheidung zur 
Folge hat, und fortgesetzte Untersuchungen dürften bestätigen, 
dass alle durch Gifte veranlassten künstlichen Glycosurien auf ge- 
hemmten Zuckerumsatz und Anhäufung von Zucker im Blute zu 
beziehen sind. 

Auch die Wirkung mancher Heilkörper dürfte vielleicht 
mit der Einwirkung derselben auf die Zuckerumsetzung in Be- 
ziehung stehen. Eine interessante Studie nach dieser Richtung hat 
kürzlich L6pine mitgetheilt '). Er untersuchte die Einwirkung 
einiger Antipyretica auf Blutzuckerverbrauch, indem er den 
Zuckergehalt des Blutes vor der Einnahme und nach der Ein- 
nahme dieser Mittel (salzsaures Chinin, Antipyrin und Thallin) 
prüfte, er fand, dass nach der Einfuhr der Blutzuckergehalt be- 
trächtlich grösser war. Um darüber in's Klare zu kommen, ob 
die Zuckerbildung vergrössert oder der Verbrauch vermindert 
sei, wurde der Zuckergehalt des venösen Blutes mit dem arte- 
riellen verglichen vor und nach Einnahme der Versuchsstoflfe. 
Nach der Einfuhr war der Zucker des Venenblutes im Verhält- 
nisse zu dem des arteriellen Blutes grösser, als vor der Einfuhr, 
daraus schliesst Lepine, dass der Zuckerverbrauch beschränkt 
wurde. Leider bewegen sich die Differenzen meist in zu engen 
Grenzen, um vollberechtigte Schlüsse zu ermöglichen. Lepine 
prüfte auch im Verein mit Porteret die Einwirkung auf den 
• Glycogenbestand, als Vergleichsobjecte dienten Versuchsthiere 



*) R. Lepine, De Taction de quelques antipyretiques sur la conso- 
mation des substances hydrocarbonees. Arch. de med. experim. 1889, 
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die keine Antipyretica erhalten hatten. Bei Thieren in Inanition 
war durch die Einfuhr von Antipyrin der Glycogengehalt ver- 
mehrt, bei Thieren, die gefüttert waren, war das Gegentheil der 
Fall. Die Schlüsse, die Lepine daraus auf die Bildung von 
Leberzucker macht, hängen noch mit der Anschauung zusammen, 
dass der Leberzucker aus Glycogen gebildet wird. 

Auch in Bezug auf Zuckerbildung und Zuckerverbrauch bei 
Krankheiten beginnt die Forschung. Auf dem achten med. Con- 
gresse in Wiesbaden hat E. Freund Zuckerbestimmungen mitge- 
theilt, die er mit dem Blute von 2 an Oarcinom erkrankten 
Individuen ausgeführt hat. Er fand den Blutzuckergehalt ein- 
mal 0,17 pOt. und einmal 0,26 pCt. und schliesst daraus, dass 
der Blutzucker bei Carcinösen vermehrt sei. Der Schluss ist auf 
Grundlage dieser 2 Untersuchungen nicht berechtigt, da ich bei 
Zuckerbestimmungen an 10 gesunden Menschen (Seite 109) den 
Zuckergehalt wiederholt 0,180—0,190 pGt. und im Mittel 0,170 
gefunden habe. Von Interesse dagegen ist es, dass Freund 
im Blute seiner 2 Carcinösen ein in Zucker umwandelbares 
Kohlehydrat in beträchtlicher Menge gefunden hat. 

Es sind dies eben erst die Anfänge derartiger Forschung, 
und wenn erst die volle Bedeutung der Zuckerbildung und des 
Zuckerumsatzes für das normale Leben erfasst ist, wird die 
Wichtigkeit ernster Studien nach diesen Richtungen erkannt 
werden. 
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hergehe. Ich hielt es nicht für wahrscheinlich, dass bei der Vor- 
aussetzung, die Zuckerbildung sei eine physiologische Function, 
ein kleines Plus derselben schon schwere Krankheitssymptorae 
hervorrufen könne. Es waren diese schweren Stöningen viel 
verständlicher, wenn die Zuckerbildung überhaupt als Ano- 
malie und als Ausdruck eines gestörten Stoffumsatzes aufge- 
fasst wurde. 

Natürlich hatte ich nicht den leisesten Zweifel, dass die 
physiologischen Thatsachen, welche die Grundlage für Pavy's 
Lehre bildeten, feststehend seien. Ich habe nun selbst die Frage 
über Zuckerbildung im Thierkörper experimentell zu erforschen 
gesucht und bin zu den früher mitgetheilten Resultaten ge- 
langt, die denen von Pavy schnurstracks entgegenstehen und 
in der Hauptsache die Richtigkeit von ßernard's Entdeckung 
feststellen, wenn sie auch in wichtigen Punkten, speciell in Bezug 
auf das Material, aus welchem der Zucker gebildet ist, von 
denen Bernard's sehr verschieden sind. Mit diesen neuge- 
wonnenen physiologischen Thatsachen müssen wir nun rechnen, 
wenn wir uns über die Vorgänge beim Diabetes mellitus eine 
Vorstellung machen wollen. Es handelt sich natürlich nicht 
darum, irgend eine neue Theorie in ein physiologisches Prokrustes- 
bett zu zwängen; wir wollen nur einfach sehen, ob es möglich 
ist, die zweifellosen klinischen Erfahrungen mit den 
ebenso zweifellos festgestellten physiologischen Thatsachen 
in Einklang zu bringen. 

Ich will in Kürze hier nochmals die Ergebnisse meiner 
Untersuchungen in folgende Punkte zusammenfassen: 

1. Die Zuckerbildung ist eine normale, unausgesetzt von 
statten gehende Function der Leber. Diese von Bernard ent- 
deckte und von Pavy später auf einen postmortalen Vorgang 
zurückgeführte Function wurde von Neuem und in unanfechtbarer 
Weise bestätigt a) durch den von mir und Kratschmer ge- 
lieferten Nachweis, dass in der dem lebenden Thiere excidirten 
und unmittelbar in siedendes Wasser geworfenen Leber der ver- 
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schiedensten Thiergattangen ausnahmslos 0,4 — 0,5 pOt. Zucker 
enthalten sind, b) durch den von mir erbrachten Beweis, dass 
das Ansteigen des Zuckers in der dem Thiere excidirten Leber 
von 0,4 bis 0,5 auf 3 pCt. und darüber eine Function der über- 
lebenden leistungsfähigen Leberzelle ist, und c) durch die in 
einer sehr grossen Zahl von Versuchen festgestellten Thatsache, 
dass das nach den verschiedensten Methoden gesammelte Leber- 
venenblut 60 — 100 pCt. mehr Zucker enthält, als das in die 
Leber einströmende Pfortaderblut. 

2. Die Zuckermenge, die innerhalb 24 Stunden aus der 
Leber in die Circulation geführt wird, ist eine sehr beträchtliche 
und beträgt beim Menschen viele Hundert Gramm. Diese An- 
nahme stützt sich auf zwei zififerraässig festgestellte Thatsachen: 
a) auf die Differenz im Zuckergehalte des in die Leber ein- 
strömenden und des ausströmenden Blutes und b) auf die 
annäherungsweise Feststellung der Blutmenge, welche in einer 
Zeiteinheit durch die Leber strömt. 

3. Der in der Leber gebildete Zucker wird ununterbrochen 
im Körper umgesetzt. Dass die Umsetzung continuirlich von 
statten geht, ergiebt sich schon daraus, dass der Zucker sich nicht 
im Blute anhäuft und dass sein Bestand zwischen sehr engen 
Grenzen schwankt. Würde die Zuckerumsetzung auch nur eine 
Stunde sistirt, müsste, vorausgesetzt dass die Zuckerbildung con- 
tinuirlich von statten geht, was aus vielen Gründen sehr wahr- 
scheinlich ist, das circulirende Blut viermal so viel Zucker ent- 
halten, als es wirklich führt. Es wird diese stete Umsetzung 
ferner auch durch Leberausschaltungsversuche bewiesen. Schon 
nach 30 — 40 Minuten sinkt der Zuckergehalt auf die Hälfte und 
selbst auf ein Drittel der ursprünglichen Menge, und in den 
Versuchen von Minkowski, an Gänsen angestellt, konnte einige 
Stunden nach Ausschaltung der Leber kein Zucker im Blute 
nachgewiesen werden. 

4. Der Nahrungszucker oder die mit der Nahrung einge- 
führten Kohlehydrate sind an der Zuckerbildung in der Leber 
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direct nicht betheiligt. Es ist dies bewiesen a) durch das An 
wachsen des Zuckers in der excidirtcn Leber, ohne dass der 
Glycogenbestand altcrirt wird, b) durch das Anwachsen von 
Zucker und Kohlehydraten in der durch arterielles Blut lebend 
erhaltenen Leber. 

5. Eiweiss und Fett sind das Material, aus welchem die 
Leber Zucker bildet, es ist dies bewiesen a) auf experimen- 
tellem Wege, indem es gelungen ist, nachzuweisen, dass die 
Leber im Stande ist, aus Pepton wie aus Fett Zucker zu bilden, 
b) durch Emährungsversuche, durch ausschliessliche Fütterung 
mit magerem Fleische oder mit Fett und durch lange andauernde 
Hungerversuche. 

6. Im Gegensatze zum Leberzucker steht die Glycogen- 
bildung im innigsten Zusammenhang mit der Natur der einge- 
führten Nahrung, sie ist sehr beträchtlich bei Einfuhr von 
Kohlehydraten und steigt bei Einfuhr von Rohrzucker und Dex- 
trin bis auf 10 pOt. und darüber. Sie ist gering bei aus- 
schliesslicher Fleischnahrung, sinkt auf ein Minimum bei Fett- 
nahrung und länger fortgesetztem Hunger. 

Die angeführten sechs Punkte enthalten die wichtigstell Er- 
gebnisse ausgedehnter, vielfach modificirtor Versuchsreihen. Es 
fragt sich nun: wie stimmen diese Thatsachen mit jenen, die 
wir bei Diabetes mellitus zu beobachten Gelegenheit haben. 

Es bedarf vor Allem der Erwähnung, dass Diabetes melli- 
tus in zwei Formen zur Erscheinung kommt: die Kranken 
der ersten Art sind oft gut genährt, zuweilen fettleibig, das Ge- 
sicht ist meist gut gefärbt, die Haut nicht spröde, zuweilen 
feucht, der Hunger ist selten wirklicher Heisshunger, Durst und 
Harnausscheidung sind selten übergross. Die Kranken der zweiten 
Art sind schon nach kurzem Bestehen des Leidens sehr abge- 
magert, ihre Haut ist trocken, dürr, das Gesicht bleich oder 
bläulich geröthet, die Muskelkraft auf ein Minimum gesunken, 
dabei ist meist ein nicht zu stillender Heisshunger vorhanden, 
die anderen Symptome des Diabetes, zumal Durst und Harn- 
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ausscheidung, sind excessiv. Die erste Form beobachten wir 
zumeist bei Kranken, welche das mittlere Lebensalter bereits 
überschritten haben, die zweite Form dagegen hat ihre vorzüg- 
lichsten Repräsentanten in jüngeren Diabetikern. Das Haupt- 
unterscheidungszeichen zwischen diesen beiden Formen ist aber 
dies, dass die Kranken der ersten Art nur dann Zucker aus- 
scheiden, wenn sie Zucker oder Kohlehydrate in ihrer Nahrung 
einführen. Mit der Sistirung dieser Einfuhr ist auch die Zucker- 
ausscheidung und jedes andere Symptom der Krankheit zum 
Stillstand gebracht. Bei den Kranken der zweiten Art ist durch 
die Entziehung der zuckerhaltigen Nahrung die Zuckerausschei- 
dung nicht aufgehoben, sie dauert fort, auch wenn die Kranken 
ausschliesslich Fleischkost gemessen. 

Ich habe vor nahezu 25 Jahren diese zwei Formen 'zuerst 
genau beschrieben, ich habe sie nicht am Schreibtische con- 
struirt, sie waren das Ergebniss der Beobachtung. Dass diese 
Beobachtung eine richtige war, ist dadurch bestätigt, dass im 
Laufe der Jahre, seitdem so zahllose Fälle von Diabetes zur 
Erscheinung kommen (ich selbst habe mehr als 1000 Diabetes- 
kranke behandelt), diese Eintheilung aufrecht blieb, und dass 
sie in jedem einzelnen Falle unser Urtheil über die Bedeutung 
des Leidens bestimmt. 

Wohl wurden hier und da diese zwei Formen als zwei 
Stadien des Diabetes aufgefasst, die erste Form sollte das frühe 
Stadium repräsentiren, während die zweite Form das vorge- 
schrittene Stadium sein soll. 

Aerzte, welche Gelegenheit hatten, viele Diabeteskranke 
zu beobachten — ich nenne nur Frerichs und Külz — , 
haben wie ich diese zwei Formen als solche aufrecht er- 
halten. Ich will nicht leugnen, dass ich wiederholt Fälle 
beobachtet habe, in welchen die erste Form in die zweite 
überging, aber immerhin waren es nur Ausnahmsfälle. Die 
meisten Fälle der ersten Art blieben während des ganzen Lebens 
der Patienten unverändert, d. h. die diabetischen Symptome 
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traten nur bei Zufuhr von Kohlehydraten auf, und verschwanden 
mit Ausschluss oder Beschränkung dieser Zufuhr. Andererseits 
sah ich zahllose Fälle zumal im jugendlichen Alter, welche bei 
ihrem ersten Auftreten sogleich den Charakter der zweiten Art 
hatten, d. h. dass auch bei ausschliesslicher Fleischkost die 
schwersten diabetischen Symptome fortbestanden. Mit Rücksicht 
auf die Prognose nannte ich die erste Form die leichte und 
die zweite Form die schwere, da sie in ihrer innersten Natur 
wie in ihrer ganzen Bedeutung für die gesammte Oeconomie und 
Leistungsfähigkeit des Körpers verschieden sind. Während bei 
der ersten Form durch entsprechende Diät das Individuum 
leistungsfähig bleibt und das Leben durch das Leiden kaum 
verkürzt wird, tritt bei der zweiten Form der Banquerotte aller 
Kräfte schnell ein und führt rasch zu letalem Ausgange. 

Französische Autoren, die viele Diabetiker gesehen haben, 
bezeichnen diese beide Formen als Diabete maigro und Diabete 
gras. Englische Autoren, wie Pavy, Harley u. A. constatir- 
ten auch zwei Formen, in welchen Diabetes mellit. zur Erschei- 
nung kommt. 

Als ich noch auf dem Standpunkte Pavy's stand, hatte 
ich mir das Entstehen des Diabetes der ersten Form so zurecht 
gelegt, dass bei Diabetes, ähnlich wie es bei der gesunden Leber 
nach dem Tode entsteht, ein vorhandenes Ferment auf das Gly- 
cogen einwirke und Zucker bilde. In ganz analoger Weise fasst 
auch Pavy den diabetischen Process auf. Für ihn ist die Leber 
das Organ, in welchem aller eingeführter Zucker in Form von 
Glycogen zurückgehalten wird, damit nichts davon in die Blut- 
bahn gelange. Denn, so sagt er*), „wenn der leicht diffundible 
Zucker in die Blutbahn gelangt, müsste er auch nothwendig 
durch den Harn ausgeschieden werden, und wir müssten alle 
diabetisch sein". Für mich hatte damals nur die Erklärung der 
schweren Form des Diabetes Schwierigkeit und ich wagte die 
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Hypothese, dass das Leberam ylum eine verschiedene Resistenz 
Fermenten gegenüber habe, je nachdem es aus Kohlehydraten 
PI entstehe oder sich aus Eiweisskörpern abspalte. Das erstere sei 

^ minder resistent, gehe also durch die Fermentwirkung rascher 

in Zucker über und erzeuge so die leichte Form des Diabetes, 
während letzteres als minder labil längeren Widerstand zu leisten 
im Stande sei. Diese Hypothese hat sich durch meine eigenen 
ad hoc angestellten Versuche als unhaltbar erwiesen, denn es 
j stellte sich heraus, dass Brotglycogen wie Fleischglycogen allen 

• gekannten Fermenten gegenüber sich gleich verhalten. Aber diese 

j^ ganz auf Pavy's Anschauungen fussende Theorie des Diabetes 

hat überhaupt den Boden verloren, seitdem es festgestellt ist, 
dass Zucker ein Product der normalen Leberfunction ist und in 
Hunderten von Grammen täglich in die Circulation gelangt, ohne 
dass derselbe in nachweisbarer Weise durch den Harn ausge- 
schieden wird. 

Bernard') hatte sich das Entstehen des Diabetes so zu- 
recht gelegt, dass er sagte, „das Blut könne nur ein gewisses 
Quantum von Zucker vertragen. Wenn diese Quantität entweder 
durch üeberproduction oder durch gestörte Umsetzung über- 
schritten sei, müsse diese Menge durch den Harn ausgeschieden 
werden, also das Hauptsymptom des Diabetes zu Stande kom- 
men". Bernard hat die Glycosurie als gesteigerte Glykämie 
definirt und es soll nach seiner Annahme, sowie das Blut einen 
Zuckergehalt von über 0,25 pCt. Zucker enthalte, auch der 
Zucker im Harn erscheinen. Durch meine Untersuchung an 
diabetischen Kranken ist auch diese Anschauung hinfällig ge- 
worden. Ich habe wiederholt das Blut von Diabeteskranken 
untersucht-), nachdem ich aus 10 Untersuchungen an gesunden 
Menschen festgestellt hatte, dass der Zuckergehalt des Blutes 
im Mittel 0,17 pCt. beträgt. 



*) Bernard, Vorlesungen über Diabetes, übersetzt von C. Posner. 
Berlin 1878. 

2) Wiener med. Wochenschr. No. 47—48. 1886. 

.1. Seegen, Zuckerbildung im Tiiierkörper. |7 
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Die nachstehende Tabelle giebt die gewonnenen Resultate: 



No. 


Name. 


Form. 


Harn- 
zucker. 


Blut- 
zucker 

in Vo- 


Anmerkung. 


1. 


Frau A. 


schwere 


(386 g^) 
I355 g') 


ro,476 

10,436 ') 


') In 24 Stunden. 

') Zweite Untersuch, nach 
3 Wochen Spitalsaufent- 
halt. 


2. 


Frau B. 


schwere 


390 g») 


0,877 


•) In 24 Stunden. 


3. 


Frau C. 


schwere 


805 g ') 


0,417 


') In 24 Stunden. 


4. 


Herr X. 


schwere 


2 Vo 


0,841 




5. 


Herr L. 


leichte 


0,2 7o 


0,185 




6. 


Herr S. P. 


leichte 


Spuren 


0,123 




7. 


Herr L. 


leichte 


/8,8 V« ') 
^0,6 %^) 


r0,182*) 
10,181^) 


*) Nach gemischter Kost. 
^) Nach zweitägiger abso- 
luter Fleischkost. 


8. 


Mr. M. 


schwere 


/2,4 7o 
U,7 VoO 


r0,254 
10,280 


Hereditär. 

') Zweite Untersuch, nach 
14 Tagen. 


9. 


Herr D. Z. 


schwere 


0,8 % 


0,238 


Hereditär. 


10. 


Herr B. S. 


leichte 


/0,2 7o 

U,4 7/) 


ro,i82 

lo,180 *) 


Nach Stärkemehlnahrung. 


11. 


Dr. M. 


schwere 


3,6 Vo 


0,480 




12. 


Herr K. 


schwere 


; (1,4 Vo 

^0,6 Vo ') 

1 

1 


ro,8i4 

l0,192 


*) Nach einmonatl. strenger 
Diät. 



Wenn wir die bei Diabetikern gefundenen Resultate mit den 
bei Gesunden gefundenen vergleichen, so ergiebt sich, dass bei 
Diabetikern der schweren Form der Zuckergehalt beträchtlich 
grösser ist als bei gesunden Individuen. Von 8 Diabetikern 
dieser Form lag der Zuckergehalt sechsmal jenseits der Grenze, 
welche Bernard als die normale bezeichnet hatte. Zwei Dia- 
betiker der schweren Form hatten einen Blutzuckergehalt, welcher 
nach Bernard noch innerhalb der Toleranznorm liegt. Bei den 
Kranken mit der leichten Form des Diabetes war der Zuckergehalt 
des Blutes kaum ober der von mir gefundenen Mittelzahl und des 
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Blutzuckergehaltes gesunder Menschen unter der Maxiraalziifer, 
und von Interesse war es, dass bei 2 Individuen dieser Categorie 
nach reicher Einfuhr von Amylaceis der Zuckergehalt des Harns 
bedeutend vermehrt war, ohne dass der Blutzuckergehalt ge- 
steigert wurde. Es ist also nicht richtig, dass die gesteigerte 
Glykäroie eine nothwendige Bedingung für die Grlycosurie ist. 

und so bleibt die Frage: Wie können wir das Entstehen 
des Diabetes mit den gewonnenen physiologischen Thatsachen 
in Einklang bringen? Ich denke mir nun, dass den zwei ver- 
schiedenen Formen des Diabetes auch verschiedene krankhafte 
Vorgänge entsprechen. Bei der ersten Form des Diabetes stammt 
der Zucker, der durch den Harn ausgeschieden wird, unzweifel- 
haft aus dem Nahrungszucker. Dies ist keine theoretische An- 
nahme, es ist nur die Formulirung einer Erfahrung; denn so 
wie wir die Einfuhr von Kohlehydraten abschneiden, ist auch 
die Zuckerausfuhr gehemmt. Eine gleichfalls nicht in Frage zu 
stellende Thatsache ist es, dass bei einem normalen Individuum 
mit der Einfuhr von Zucker oder Kohlehydraten eine sehr be- 
deutende Glycogenbildung stattfindet. Wir haben uns also nur 
zu denken, dass bei der ersten Form des Diabetes die einge- 
führten und in Zucker umgewandelten Kohlehydrate entweder 
direct in die Blutbahn gelangen, ohne von der Leber für die 
Glycogenbildung verwerthet zu werden, oder dass das aus den- 
selben gebildete Glycogen nicht in normaler Weise verwerthet, 
sondern in Zucker übergeführt wird. Ob das eine oder das 
andere stattfindet, wäre nur dann zu entscheiden, wenn wir 
wüssten, wie es sich mit der Glycogenbildung bei den Diabetikern 
verhält. Darüber liegen keine entscheidenden Erfahrungen vor. 
Die Untersuchungen an der Leiche vermögen über den Glycogen- 
bestand während des Lebens keinen Aufschluss zu geben, da 
das Glycogen in der todten Leber abnimmt und wir nicht 
wissen, wie rasch der Glycogenschwund in der todten raensi.^h- 
lichen Leber beginnt. Die Beobachtung, die Frerichs anführt, 
dass beim Einstich in die Leber eines lebenden Diabetikers 

17* 
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glycogenhaltigcs Leberparenchyra gewonnen wurde, ist nicht 
beweisend für diese Frage, da bei diesen Versuchen doch 
nur ein Atom Glycogen gewonnen werden konnte. Wichtiger 
sind für die Entscheidung dieser Frage Beobachtungen, die 
bei manchen Arten von künstlichem Diabetes gemacht wurden. 
So fand Langendorf'), dass er nur bei solchen Fröschen 
Strychnin-Diabetes erzeugen konnte, deren Lebern glycogenreich 
waren, und er fand, dass in diesen Lebern beim Aufhören des 
Diabetes nahezu kein Glycogen vorhanden war, während die 
Lebern von Controlthieren von Glycogen strotzten. Auch manche 
Versuche von Luchsinger^) ergaben das Resultat, dass der 
Zuckerstich unwirksam war, wenn, wie bei Hungerthieren, kein 
Leberglycogen vorhanden war, dass bei geringen Glycogenmengen 
die Wirkung des Stiches eine vorübergehende war, dass also der 
Zucker aus dem vorhandenen Glycogen entstanden war. In dem 
einen wie in dem anderen Falle, ob die Zuckerausscheidung da- 
durch stattfindet, dass die Leber nicht im Stande ist, aus den 
eingeführten Kohlehydraten Glycogen zu bilden, oder dass sie 
unfähig war, das gebildete Glycogen festzuhalten und in nor- 
maler Weise zu verwerthen, müssen wir den Diabetes auf eine 
Erkrankung der Leberzelle zurückführen, und Diabetes dieser 
Form wäre also aufzufassen als eine Zuckerausschei- 
dung in Folge der Unfähigkeit der Leberzelle, die ein- 
geführten Kohlehydrate in normaler Weise zu ver- 
werthen. 

Diese Form des Diabetes könnte man also mit Recht die 
hepatogene nennen. Es handelt sich hier nicht — und das 
muss hervorgehoben werden -7 um eine makroskopisch nach- 
weisbare Lebererkrankung; im Gegentheil lehrt die Erfahrung, 
dass die schwersten Lebererkrankungen mit den weitgehendsten 
anatomischen Veränderungen keinen Diabetes erzeugen und 



») Du Bois-Reymond's Arch. f. Physiol. 1886. 
'') 1. c. 
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ebenso wenig weisen die zahlreichen Sectionsprotokolle von an 
Diabetes Verstorbenen irgend nachweisbare Veränderungen im 
Leberparenchym nach. Wir können uns nur denken, dass jene 
Leberzellen, wekhe mit der Glycogcnbildung betraut sind, in 
ihrer Leistungsfähigkeit gehemmt sind, ohne dass wir nach dem 
heutigen Stande unseres pathologischen Wissens fähig wären, an- 
zugeben, in welcher Weise diese Hemmung zu Stande kommt 
und ohne dass wir es vermögen, die mit dieser herabgesetzten 
Leistungsfähigkeit unzweifelhaft einhergehenden anatomischen 
oder chemischen Veränderungen der Zelle zur Erscheinung zu 
bringen. 

Bei der zweiten Form des Diabetes -ist das Glycogen un- 
betheiligt. Die Zuckerausscheidung erfolgt, auch wenn nicht 
eine Spur von Kohlehydraten eingeführt wird, und es ist wohl 
kaum zu bezweifeln, dass bei dieser Form der normal gebildete 
Leberzuc4:er in grösserer oder geringerer Menge zur Ausschei- 
dung kommt. Der Leberzucker wird, wie wir dies früher 
dargelegt haben, unausgesetzt im Körper verbrannt. Es ist 
zweifellos, dass diese Umsetzung des gebildeten Zuckers nicht 
in einem einzelnen Organe statthat, sondern dass dieselbe wahr- 
scheinlich im gesammten Körper vor sich geht. Durch diese 
Oxydation werden Spannkräfte in lebendige Kräfte umgesetzt 
und diese sind die Quelle für die das Leben unterhaltende 
Wärmebildung und Arbeitsleistung. 

Die Zuckerausscheidung durch den Harn besagt also, dass 
die Zuckerumsetzung gehemmt ist, oder mit anderen Worten: Die 
Zuckerausscheidung durch den Harn ist der Ausdruck dafür, dass 
dergesammte Körper oder ein mehr oder weniger grosser 
Theil seiner Elemente die Fähigkeit verloren hat, 
den durch das Blut ihm zugeführten Zucker umzu- 
setzen. Während also beim Diabetes der ersten Form die 
Functionsfähigkeit eines Organs, die der Leberzellen, in Frage 
gestellt ist, ist beim Diabetes der zweiten Gruppe das Zellen- 
leben des Gesammtorganismus zur Vollbringung einer 
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seiner wichtigsten Functionen nicht mehr voll be- 
fähigt. Es ergiebt sich daraus naturgemäss die auch mit der 
Erfahrung stimmende so ganz verschiedene prognostische Bedeu- 
tung dieser zwei Formen des Diabetes. Die erste Form ist 
eine verhältnissmässig leichte Krankheit. Wenn die Patienten 
die Kohlehydrate vermeiden und in der Lage sind, andere Nah- 
rung in genügender Menge einzuführen, können sie trotz der 
latenten Krankheit recht lange leben und sich verhältnissmässig 
wohl befinden. Diese Erfahrung ist mit dem Wesen dieser Er- 
krankung, wie wir es auffassen, in voller üebereinstimmung. 
Die Leberzelle hat die Eigenschaft verloren, den eingeführten 
Zucker zu verwerthen und als Glycogen anzusammeln. Es ist 
damit ein ReservestofF, der wahrscheinlich von nicht zu unter- 
schätzenden Bedeutug ist, dem Körper verloren. Aber der Or- 
ganismus ist dadurch noch nicht in irgend einer Thätigkeit ge- 
hemmt, die zu den Lebensbedingungen gehört. Anders ist es 
bei den Diabetikern der zweiten Art. Diese sind nicht bloss 
abgemagert, sie werden in kürzester Zeit vollkommen kraft- und 
energielos, ihre Muskeln verlieren jede Leistungsfähigkeit; die 
geringste Arbeit ermüdet sie, ihre Wärmebildung ist herabge- 
setzt und dem kleinsten Leiden gegenüber sind sie widerstands- 
los und gehen rasch zu Grunde. Es stimmt das vollkommen 
mit der Vorstellung, die wir uns über das Wesen dieser Er- 
krankung machen. Die Umsetzung des Zuckers ist die wich- 
tigste Bedingung für ein normales, gesundes Leben. An diese 
Umsetzung ist die Leistungsfähigkeit des Körpers gebunden; 
sowie sie in irgend einer Weise gemindert ist, muss auch die 
Leistungsfähigkeit herabgesetzt werden und der Körper ebenso 
rasch zu Grunde gehen, wie die Flamme erlischt, wenn ihr kein Oel 
zugeführt wird oder das zugeführte nicht verwerthet werden kann. 
Wie der Diabetes der einen oder anderen Form zu Stande 
kommt, ist uns noch unbekannt. Aber die Erfahrung lehrt un- 
zweifelhaft, dass Störungen im Gebiete des Nervenlebens zu den 
hervorragendsten ätiologischsten Momenten gehören, welche Dia- 
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betes veranlassen. Bei 90 Kranken von 100 kann man beob- 
achten, dass Störungen im Gebiete des Nervenlebens vorhanden 
sind. Ich will nicht von schweren Erkrankungen im Central- 
nervensystem sprechen, die zuweilen mit Diabetes vergesell- 
schaftet sind. Dieses Zusammen vorkommen ist verhältnissmässig 
nicht sehr häufig, aber unzählige Male werden Anomalien beob- 
achtet, die, wenn sie auch nicht auf anatomische Veränderungen 
zurückzuführen sind, doch von jedem beobachtenden Arzte als 
Anomalien im Nervenleben aufgefasst werden. Bei den zahl- 
reichen Fällen von erblichem Diabetes beobachtet man, dass von 
Mitgliedern einer und derselben Familie einige psychisch er- 
krankt sind, meist an Melancholie leiden, die nicht selten zum 
Selbstmord führt, während andere Glieder dieser Familie dia- 
betisch sind. Die nächsten Ursachen des Diabetes sind sehr 
häufig auf deprimirende Gemüthsaffecte, auf schwere Sorgen, auf 
einen Shoc in Folge irgend eines grossen Unglücksfalles zurück- 
zuführen, mit einem Worte, es bleibt für den mit dieser Krank- 
heit vertrauten Arzt kein Zweifel, dass in der grossen Mehrzahl 
der Fälle Störungen im Gebiete des Nervenlebens an dem Zu- 
standekommen des Diabetes betheiligt sind. Es gilt dies für 
Fälle der ersten Form, speciell aber für die der zweiten Form. 
Es widerstrebt der physiologischen Erfahrung nicht, wenn wir 
uns denken, dass durch solche Störungen die Lebensenergie der 
Zelle herabgesetzt ist. Aber natürlich möchte ich mich darüber, 
wo uns noch jede Erfahrung abgeht, nicht in müssige Er- 
örterungen einlassen. Ich wollte nur hervorheben, dass die 
Erfahrung mit unserer theoretischen Anschauung nicht im Wider- 
spruch ist. Unzweifelhaft giebt es noch andere Entstehungs- 
ursachen des Diab. mellit. Ich möchte nur auf die interessanten 
Versuche von Minkowski und von v. Mering hinweisen, durch 
welche die alte Erfahrung, dass Pancreaserkrankungen Diab. 
mellit. veranlassen, eine experimentelle Bestätigung zu finden 
scheinen. Für den Zusammenhang dieser Vorgänge fehlt uns 
vorläufig jeder Anhaltspunkt. 
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Für die Behandlung des Diabetes besitzen wir kein spe- 
cifisch wirkendes Heilmittel und von den vorgeschlagenen thera- 
peutischen Agcntien hat sich bis jetzt keines als sehr wirk- 
sam erwiesen. Unter den Heilmitteln, die sich einigermassen 
günstig bewährt haben, sind Morphium und das Karlsbader 
Mineralwasser zu nennen. Morphium übt unzweifelhaft einen die 
Zuckerausscheidung vermindernden Einfluss, und zwar übt es 
diese Wirkung bei beiden Formen des Diabetes. Aber die Wir- 
kung hört gewöhnlich auf, sowie der Gebrauch des Mittels ein- 
gestellt wird. Der Gebrauch des Karlsbader Wassers ist mit 
grossem Vortheil nur bei der leichten Form des Diabetes anzu- 
wenden und die Wirkung dieser Heilpotenz, so weit ich sie zu 
beobachten Gelegenheit hatte, besteht darin, dass die Toleranz 
für die Aufnahme von Amylaceen bedeutend erhöht wird und 
auch meist einige Zeit anhält. Wir können das im Sinn unserer 
Theorie nur so deuten, dass durch den Einfluss dieses Heil- 
mittels die Fähigkeit der Leberzelle, die zugeführten Amylacea 
zu verwerthen, wieder einigermassen hergestellt wird, und wenn 
wir berücksichtigen, dass das Karlsbader Wasser unzweifelhaft 
auf Leberfunctionen insgesammt günstig einwirkt, können wir 
auch den Einfluss, den dasselbe auf diese Form, also auf den 
eigentlich hepatogenen Diabetes übt, nicht unerklärlich finden. 

Weit wirksamer als alle Heilmittel ist die Regelung der 
Diät. Der mehr oder weniger streng durchgeführte Ausschluss 
von zucker- oder araylumhaltiger Nahrung ist geeignet, die Sym- 
ptome der schweren Form zu mildern, während er bei der leich- 
ten Form die Zuckerausscheidung gänzlich sistirt und damit auch 
alle anderen diabetischen Symptome zum Verschwinden bringt. 
Bekanntlich wird von manchen Beobachtern diese Erfahrung so 
aufgefasst, als ob die streng geregelte Diät im Stande wäre, den 
Diabetes zu heilen. Ich kann mich dieser Ansicht nicht an- 
schliesscn; ich kann mir unter Heilung des Diabetes nur denken, 
dass die Zuckerausfuhr nicht wiederkehrt, auch wenn amylum- 
haltige Nahrung in jener Menge, in welcher sie jeder Gesunde 
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geniessen kann, eingeführt wird. Einen Fall dieser Art habe 
ich nie beobachtet und nach meiner Erfahrung bleiben die 
Kranken nur so lange gesund, als ihre Diät eine restringirte ist. 
Mit der Wiedereinfuhr von reichlicher Zucker- oder Amylum- 
nahrung kehrt auch die Zuckerausscheidung und mit ihr all- 
mälig alle diabetischen Symptome wieder. 

Als ich die aus meinen Thierversuchen hervorgehende Er- 
fahrung veröffentlichte, dass der Leberzucker aus Fleisch und 
Fett gebildet werde, wurde wiederholt an mich von ärztlicher 
Seite die Frage gerichtet, mit welchem Rechte man den Dia- 
betikern Fleisch- und Fettnaliruug als unschädlich empfehlen 
könne, wenn in dieser Nahrung das Material für die Zuckerbil- 
dung liege. Vor allem muss ich hervorheben, dass die tausend- 
fache Erfahrung es lehrt, dass Diabetesfälle der milden Form 
sogleich besser werden, wenn die Kohlehydrate ausgeschlossen 
und nur Fleisch und Fett als Nahrung genossen werden. Wieder- 
holt hat jeder auf diesem Gebiete erfahrene Arzt Gelegenheit 
gehabt, Diabetiker zu beobachten, die, als sie sich zuerst prä- 
sentirten, 5 — 6 pCt. Zucker im Harn hatten. Es wurde strenge 
Diät angeordnet, und wenn das neue Regime einige Tage ein- 
gehalten war, wurde der Harn zuckerfrei gefunden und waren 
alle diabetischen Symptome, speciell Durst und Polyurie, die 
den Patienten zumeist quälten, verschwunden. Die Wirkung er- 
scheint dem Patienten geradezu zauberhaft. Wenn also diese 
auf genaue Beobachtung gegründete Erfahrung auch mit den 
gewonnenen physiologischen Thatsachen im Widerspruche stände, 
müssten wir uns doch dieser ärztlichen Erfahrung beugen und 
die Aufklärung dieses Widerspruches der Zukunft überlassen. 
Aber dieser Widerspruch besteht nicht und nach unserer Auf- 
fassung des Diabetes stehen diese beiden Thatsachen im schön- 
sten Einklänge. Bei jener Form des Diabetes, bei welcher die 
Ausschliessung von Kohlehydraten so günstig wirkt, d. h. die 
Zuckerausscheidung zum Verschwinden bringt, wird nicht der in 
der Leber gebildete Zucker durch den Harn ausgeschieden. Der 
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Zucker, der zur Ausscheidung kommt, ist im Gegentheil Nah- 
rungszucker oder jener Zucker, der im normalen Organismus 
als Glycogen deponirt wird. Wird die Einfuhr von Nahrungs- 
zucker sistirt, muss damit auch noth wendig die Zuckerausschei- 
dung aufhören. Fleisch- und Fettnahrung, die das ausschliess- 
liche Material für die Bildung des Leberzuckers bilden, werden 
von Diabetikern dieser Art mit Vortheil genossen und können 
ihre ausschliessliche Nahrung bilden, da auch kein Atom dieses 
in der Leber gebildeten Zuckers m dieser Form des Diabetes 
zur Ausscheidung kommt. Bei den schweren Fällen dieser 
Form müssen alle Kohlehydrate vollständig ausgeschlossen 
werden, weil erfahrungsgemäss auch die kleinste Menge des ein- 
geführten Zuckers wieder durch den Harn entfernt wird. Bei 
leichteren Fällen, wo noch eine gewisse Toleranz für Zucker- 
aufnahme vorhanden ist, ist die Einfuhr von Kohlehydraten nicht 
so streng zu prohibiren. Es stimmt auch diese Erfahrung mit 
der theoretischen Auffassung. Denn es ist wahrscheinlich, dass 
nicht bei allen Fällen dieser Form die Leberzelle ihre ganze 
Fähigkeit, den eingeführten Zucker in Form von Glycogen fest- 
zuhalten, eingebüsst hat. Das Verhältniss der Zuckerausfuhr 
durch den Harn zur Zuckereinfuhr durch die Nahrung ist das 
Maass für den Grad der Zellenerkrankung und zugleich auch 
das Bestimmende für unsere Anordnungen in Bezug auf die 
Grösse der Prohibition von Kohlehydraten. 

Anders verhält es sich bei der zweiten Form des Diabetes. 
Hier wird nach unserer Auffassung der in der Leber gebil- 
dete Zucker ausgeführt, weil die Gewebszellen zum Theil die 
Fähigkeit eingebüsst haben, diesen Zucker umzusetzen. Bei dieser 
Form ist erfahrungsgemäss auch die ausschliessliche Nahrung 
von Fleisch und Fett nicht im Stande die Zuckerausscheidung 
zu sistiren, weil aus diesem Material die Leber den Zucker 
bildet, der durch gehemmte Umsetzung zum Theil ausgeschieden 
wird. Wenn wir auch bei dieser Form den Ausschluss der 
Kohlehydrate empfehlen und damit eine massige Besserung er- 
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zielen, ist das darauf zurückzuführen, dass mit der Ausschliessung 
des Nahrungszuckers naindestens eine Ausscheidung dieses Zuckers 
vermindert wird und dass dadurch viele Symptome gemildert 
werden, die auf zu grosse Anhäufung von Zucker im Blute oder 
auf zu grosse Ausfuhr durch den Harn zu beziehen sind. Im 
Wesentlichen wird bei dieser Form durch Regelung der Diät 
nicht viel erzielt und die Kranken gehen rasch zu Grunde. 

Den geistreichsten Theorien über Diabetes haftet der 
üobelstand an, dass sie im Widerspruche mit der klinischen 
Erfahrung sind. Ich war. in der glücklichen Lage,, über Dia- 
betes ungewöhnlich zahlreiche Beobachtungen zu machen, und 
als ich nun durch langjährige Thierversuche zu ganz entschie- 
denen, nicht anzuzweifelnden Resultaten über normale Zucker- 
bildung gelangt war, drängte sich naturgemäss die Frage auf, 
ob die an Kranken gewonnenen Erfahrungen mit jenen Ergeb- 
nissen physiologischer Forschung im Einklänge sind, ob diese 
Ergebnisse auf jene räthselhaften Vorgänge, die wir als Diabetes 
bezeichnen, ein erhellendes Licht werfen. Ich glaube, dass dies 
wirklich der Fall ist, und wenn auch jetzt das Wesen des Dia- 
betes noch nicht bis in seine letzten Wurzeln klar gelegt vor 
uns steht, wenn vor der grossen Frage, wodurch die Leistungs- 
fähigkeit der Zelle gemindert sei, noch ein gewaltiges Frage- 
zeichen sich befindet, dürfen wir doch mit Befriedigung sagen, 
dass in unserer Theorie zwischen den physiologischen Thatsachen 
und den klinischen Erfahrungen nirgends Widersprüche bestehen, 
dass sie sich im Gegentheile vollkommen decken, und dass darum 
diese Theorie, bei dem heutigen Stande unseres Wissens, eine 
berechtigte ist. 
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